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(54) Precede de preparation de derives d'isoquinoleine. 



(|7) La presente invention a pour objet un precede de prepa- 
ration de d6rives d'isoquinoleine en quatre etapes comprenant 
le passage par des organo-lithiens ou des composes 
apparent6s. 
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La presente invention se rapporte, d'une maniere 
generale, a un nouveau procede de preparation de 
derives d' isoquinoleine. 

Plus precisement, 1* invention se rapporte a un 
procede de preparation de derivds d' isoquinoleine de 



dans laquelle: 

- R x et R' x qui sont identiques ou differents, 
representent chacun I'hydrogene ou un groupement 
alkyle en C^-C^ 

_ x represente un atome d' azote ou un groupement C- 
GR 2 dans lequel R 2 represente un groupement alkyle en 
C 1 -C 4 ou un groupement benzyle, 

- Am represente un groupement amino substitue ou non 
par un groupement de formule: 



formule generale: 



Am 




I 



H 



-CH-CCH,) -N 
\ 2 n 




^4 



dans laquelle R 3 et R 4 identiques ou differents, 
reprgsentent chacun I'hydrogene ou un radical alkyle 



ayant de 1 a 6 atomes de carbone, R 5 represente 
I'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 6 
atomes de carbone et n represente une valeur de 1 a 
10. 

Dans le present cont-::te, l f expression 
"groupement labile" designe un groupement protecteur 
d* amine facilement eliminable en milieu basique tel 
qu'en particulier un groupement arylsulfonyle, par 
exemple benzenesulfonyle ou p-toluenesylfonyle, ou un 
groupement monoalkyl- ou di-alkylaminosulfonyle, par 
exemple dimethylaminosulfonyle. Les groupements ben- 
zenesulfonyle, p-toluenesulfonyle ou dimethylamino- 
sulfonyle constituent des groupements labiles pre- 
feres. 

Les composes de formule I sont- des composes 
connus ayant ete publies dans le brevet franca is 
n* 2.387.229 et ses certificats d» addition 
n* 2.422.622 et 2.485.537 ainsi que dans le brevet 
francais n* 2.436.786. 

Ces composes y sont decrits comme etant des 
agents antitumoraux et antileucemigues tr£s precieux. 

Parmi ces composes de formule I, on peut citer" 
plus particulierement ceux dans lesquels R' ^ 
represente I'hydrogene ou un groupe methyle et R x 
represente un groupe methyle. 

En outre, parmi 1' ensemble de ces composes ceux 
de formule generale: 




la 



t r 
H CH 3 
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dans laquelle X represents N et R^ represente 
l^ydrogene ou X represente un groupe C-OCH 3/ et R'j_ 
represente un groupe methyle, constituent des 
composes preferds. 

La preparation des composes des susdits brevets 
et certificats d' addition telle qu'elle y est decrite 
presente de nombreuses ' difficulty rendant ces 
procedes anterieurs difficilement exploitables sur le 
plan industrial. 

La recherche d'un proc^de permettant une 
meilleur accessibility aux composes des brevets et 
certificats d» addition en question et notamment aux 
composes de formule la reste done d'un inter£t 
incontestable. 

On a decouvert, suivant la presente invention 
qu'il est possible de preparer les derives 
d f isoquinoleine de formule I, selon un tel precede" 
industrial. 

Ainsi, le proceda de 1' invention pour la 
preparation des derives d 1 isoquinoleine en question 
implique la succession d r 6tapes suivantes, lesquelles 
sont decrites de maniere plus detailiae par la suite: 
I. Premiere a-fc^pa 

(a) on trans forme un compost de formule 
OR 

I . 

Ilia 




35 



dans laquelle: 

- R represente un groupement alkyle en C3TC4 



2627493 



10 



- Y represente un groupement dimethyl-4,4 oxazolinyl- 
2 ou un groupement de formule: 

-C-N 



dans lequel R 6 et R 7 qui sont identiques ou 
diffe'rents, representent chacun un groupement alkyle 
en C 1 -C 4 , en un derive metallique de formule 



OR 

I IVa 



15 




dans laguelle represente un atome de lithium ou un 
radical de formule -Mg Hal, -Mn Hal ou -Ce(Hal) 2 , Hal 
representant un atome d'halogene, puis on condense le 
derive metallique de formule IVa avec un compose 
net erocy clique de formule generale: 



25 




Va 



dans laguelle 

X a la meme signification que precedemment, 
P represente un groupe .protect eur labile, et 
R 8 represente: 

O 

|i 

- un radical de formule -C-R 1 dans laguelle R a a la 
meme signification que precedemment, ou • 
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- un radical de formule -C-N-R 6 dans laquelle R 6 et 

OR 7 

R 7 qui sont identiques ou differents, ont la meme 
signification que precedemment, 
ou bien 

(b) on transforms un compose de formule: 

x^ s 

ii ii 

Illb 




10 



15 



20 p 
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dans laquelle X et P ont la meme signification que 
precedemment, 

en un derive metallique de formule 



dans laquelle X, P et Z x ont la meme signification 
que precedemment, 

puis on condense le derive metallique de formule IVb 
avec ,un derive d'alkoxy-z pyridine de formule 
generale : or 



Vb 




dans laquelle Y, R et R 8 ont la meme signification 
que precedemment de f agon a obtenir 
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O 

- dans le cas ou R H est un radical -C-Rt , un compose 

° OR , 

de formule: i 




dans laquelle X, P, Y, R et R^ ont les memes 
significations que precedemment , et 

- dans le cas oil R g est un radical de formule 
o 



15 



20 




VI 



I » 
P 0 



dans laquelle P, R, X et Y ont la meme signification 
que precedemment, cetone que l'on traite par la suite 
au moyen d'un agent reducteur choisi parmi un 
25 borohydrure de metal alcalin, I'hydrure de lithium- 
aluminium ou un alkyl metal de formule generale: 

R 9 M VII 

30 dans laquelle R 9 represente un groupement alkyle en 
c l~ c 4 et M represente un atome de lithium ou un 
radical -Mg Hal dans lequel Hal represente un atome 

d'halogene, pour obtenir un complexe que l'on hydrolyse 
ce qui fournit un compose de formule II et eventuelle- 
35 ment 6n oxyde un compose de formule II, dans laquelle 
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R x represente I'hydrogene, en cetone de formule VI. que 
l ? on traite par la suite avec un alkyl metal de formule 
VII et que 1'on hydrolyse, pour obtenir un compose de 
formule II dans laquelle R 1 represente un radical alkyle 
en C 1 -C 4 t 

ie compose de formule II obtenu dans cette pre- 
miere etape etant par la suite eventuellement deprotegg 
par traitement au moyen d'un agent basique de fagon a 
obtenir un compose N-deprotege. 

II. Deuxieme etape 

On cyclise le compose de formule II ou le 

compose N-deprotege en une lactone de formule: 

OR 




dans laquelle X, R, R^ 
precedemment et P* designe un groupe protecteur 
labile P ou un atome d'hydrogene, puis on reduit la 
lactone ainsi obtenue soit au moyen d'un hydrure 
metal.lique pour obtenir un hemiacetal cyclique de 
formule 




I' ■ ! 



dans laquelle F 1 , R, R 1# et X ont la meme 
signification que precedemment, et R* ^ represente un 
atome d'hydrogene, soit au moyen d'un halogenure 
d ' alkylmagnesium de formule VII, avec hydrolyse du 
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complexe form*, pour obtenir un hemiacetal de formule 
IX dans laquelle R» x est un radical alkyle en Cj-C^ 
et eventuellement on effectue une deprotection . Ces 
operations de cyclisation et de reduction 
s'effectuent de preference en traitant le compose de 
formule II au moyen d'un acide pour obtenir une 
lactone de formule VIII, lactone que l'on soumet: 
- a un traitement au moyen d»un hydrure metallique 
pour obtenir I'hemiacetal cyclique desire dans 
lesquels R ' ^ represente l'hydrogene, 

a un traitement au moyen d'un halogenure 
d'alkylmagnesium de formule VII puis a une hydrolyse 
du complexe forme, pour obtenir l'hemiacetal cyclique 
desire dans lesquels R' x represente un radical alkyle 
en C^-c^. 

III. Troisieme etape 

On convert it un compose de - formule IX en un 
compose de formule: 




dans laquelle R, R 1# et X ont la m£me 

signification que precedemment . 

Cette operation s' effectue de preference en 
traitant 1'hemiacetal en question avec au moins 10 
equivalents d f un hydroxyde de metal alcalin, 
generalement de 10 a 15 equivalents, dans un alcoolen 
c l" c 3 au reflux P ar exemple le methanol, l'ethanol' ou 
1 1 isopropanol . 
IV. Ouatrieme etape 

On traite un compose de formule X 
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(a) ou bien avec un compost de formule generale: 

H-Am XI 

dans laquelle Am a la meme signification que 
precedemment et en presence d»un catalyseur acide, 
pour obtenir un compose desire de formule I sous 
forme de base libre, 

(b) ou bien avec de l«oxyde de dichlorophenyl- 
phosphine pour obtenir un compose chloro. de formule 
generale : 





Cl 

! 










1 









XII 



dans laquelle R^, R' x et X ont la meme signification 
que prdcedemment, que l'on fait rdagir avec un 
compose de formule XI pour former le compose desire 
de formule X sous forme de base libre, 

(c) ou bien avec Xe trichlorure de phosphors en 
presence d*un co-solvant polaire, d f un chlorure 
d' ammonium et d'une aniline , pour former un compose 
chloro de formule XII, que l*on fait reagir avec un 
compose de formule XI pour obtenir un compose desire 
de formule I sous forme de base libre, 

(d) ou bien avec un halogenure de trimethylsilyle et 
en presence d»un halogenure de mental alcalin, pour 
obtenir un derive trimethylsilyloxy que l f on : fait 
reagir avec un compose de formule XI et en presence 
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d'hexamethyldisilazane et d'acide p-toluenesulfo- 
nique, pour former un compose desire de formule I 
sous forme de base libre, 

base libre que 1'on peut traiter, si necessaire, avec 
uh acide organique ou inorganique approprie pour 
obtenir -un sel pharmaceutiquement acceptable. 

Les etapes I a IV dont il est question ci>- 
dessus, seront decrites et commentees plus en detail 
par la suite: 
I. Premiere etape 

De maniere a disposer d'un procede permettant 
une meilleure accessibilite aux composes de formule .1 
et notamment aux composes de formule la, on a cherche 
a preparer ces composes .selon un nouveau proced* 
faisant intervenir pour 1" elaboration de I'en- 
chainement ABCD, la creation du cycle C a partir 
d'une part de l'entite AB porteuse de groupements 
fonctionnels ou protecteurs adequats et d» autre part 
du cycle D 6galement dote de substituants fonc- 
20 tionnels appropries. 

Les composes des susd'its brevets et certificate 
d' addition, en particulier les composes de formule 
la, sont notamment caracterises par la presence d»une 
chaine dialkylaminoalkylamino en de 1' azote isoqui-- 
25 noieinique. 

En vue de r6aliser la synthese la plus directe 
possible, on a cherche a utiliser des composes 
pyridiniques N-proteges porteurs de la chaine 
dialkylaminoalkylamino, en particulier des composes 
30 pyridiniques de formUle -g6nerale: 

R' 5 -N-(CH 2 ) 3 N(C 2 H 5 ) 2 

XIII 

35 
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dans laquelle Y a la m£me signification que 
precddemment, et R» 5 represente l'hydrogene ou un 
groupement protecteur, plus particulierement un 
groupement benzyle. 

Cependant, certains de ces composes de formule 
XIII se sont averes particulierement difficiles a 
preparer et a purifier, en particulier les . composes 
dans 'lesquels R» 5 est different d'hydrogene- Ces 
difficultes ont ete enregistrees aussi bien lors de 
la reaction d'un compose chloropyridinique de 
formule: 

ci 
1 

XIV 

dans laquelle V a la meme signification que 
precedemment, avec une amine secondaire telle que la 
N-benzyl N-diethylaminopropylamine, que lors de la 
reaction de ce compose de formule XIV avec une amine 
primaire telle que la benzylamine suivie de 
l'alkylation eventuelle avec un halogenure de 
diethylaminopropyle ou inversement. 

Ensuite, on a entrepris des essais en vue de 
fixer un atome de lithium en position 4 des derives 
amino-2 pyridine N-monosubstitues ou N,N-disubstitues 
ainsi- prepares en vue de substituer ulterieurement 
cet atome mdtallique par un groupement fonctionnel. 

A cet effet, on a utilise soit la methode 
decrite dans J. Org. Chem, 47., pp, 2633-2637 (1982) 
selon laquelle une lithiation est effectuee dans le 
tetrahydrofuranne a O'C et en utilisant le tetrame- 
thylpiperidure de lithium comme agent de lithiation, 
soit une methode analogue conduite a -78 *C moyennant 
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la presence suppl Omenta ire de tetr amethyl ethyl ene- 
diamine comme agent de stabilisation du derive 
lithien. 

Cependant, la lithiation en question suivant 
l«une ou l 1 autre de ces methodes et en consequence la 
fixation d'.un groupement fonctionnel au niveau de 
tels composes de fonnule XIII s'est avere impossible 
dans la plupart des cas notamment dans le cas des 
[(N-diethylamino-3 propyl N-benzyl) -amino] -2 diethyl - 
aminocarbonyl-3 pyridine, N-benzyl amino-2 diisopro- 
pylaminocarbonyl-3 pyridine et /"(N-diethylamino-3 
propyl) -amino/- 2 diisopropylaminocarbonyl-2 pyridine. 

L'6chec de la metallation enregistree en 
position 4 des derives^ monosubstitues ou N,N-. 
disubstitues amino-2 pyridine precedents peut 4tre 
imputable a une deactivation de cette position par . 
chelation parasite de 1« agent metallant. 

Si la reaction entre le compose 
chloropyridinique de formule XIV dans laquelle Y • 
represente un groupe dimethyl-4,4 oxazolinyl-2 et une . 
amine primaire telle que la benzylamine ou la 
diethyl aminopropyl amine ou secondaire telle que la N- 
benzyl N-diethylaminopropylamine s'est averee beau- 
coup plus facile que dans le cas ou Y represente un 
groupement carboxamide, par contre la lithiation en 
position 4 des composes obtenus a savoir la 
benzylamino-2 (dimethyl-4 , 4 oxazolinyl-2 ) -3 pyridine, 
la [(N-diethylamino-3 propyl) amino] -2 (dimethyl-4,4 
oxazoiinyl-2)-3 pyridine ou la [(N-diethylamino-3 
propyl -N-benzyl) amino] -2 (dimethyl-4,4 oxazolinyl-2) - 
3 pyridine n»a pu etre rGalisee de facon 
satisfaisante. 

Des observations analogues de resistance a la 
metallation au niveau de derives (dimethyl-4,4 
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oxazolinyl-2) pyridine ont d^ailleurs ete signalees 
dans Tetrahedron 31, 12 pp. 1951-1999 (1983). 

De meme, il n*a pas ete non plus possible de 
fixer un atome de lithium en position 4 des chloro-2 
diisopropylamino-3 pyridine et chloro-2 ( dimethyl -4 , 4 
oxazolinyl-2) -3 pyridine. 

En consequence, la lithiation en position 4 de 
pyridines substitutes en position 2 par un groupement 
dimethyl-4,4 oxazolinyl-2 ou -CO HR 6 R 7 tel que decrit 
precedemment, en vue de la fixation ulterieure d'un 
substituant fonctionnel, apparait particulierement 
difficile lorsque la position 2 est deja elle-m£me 
substitute par un groupement amine secondaire ou 
tertiaire. , 

On a maintenant trouvt, de maniere surprenante, 
que la lithiation en position 4 de pyridine com- 
portant en position 3 un substituant tel que decrit 
precedemment peut etre realisee de facon satis- 
faisante a partir de composes pyridiniques dotts d'un 
groupement alkoxy en position 2, c'est-a-dire a 
partir de composts de formule Ilia ci-dessous. 

Ce groupement alkoxy en position 2 prtsente en 
outre 1 1 avantage de pouvoir donner naissance au 
groupement final souhaite des composes de formule I 
c'est-a-dire au groupement dialkylaminoa Iky 1 amino 
apres aminolyse effectuee de maniere directe ou apres 
passage transitoire par un derive chloro. 

Toutefois, lorsque Y reprtsente un groupement 
dimethyl-4,4 oxazolinyl-2, R represente prtferen- 
tiellement un groupement alkyle ramifie tel qu'iso- 
propyle ou tertiobutyle. 

Ainsi, on peut realiser la premiere . etape du 
procede de 1» invention : 

A - Pour preparer un compost protege de formule II 
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(1) en faisant reagir dans un solvant un derive 
d»alkoxy-2 pyridine de formule Ilia avec un agent de 
lithiation lequel est soit un alkyl lithium ramifie 
soit un amidure de lithium a une temperature comprise 
entre -80 *C et -20 *C et en presence d'un agent de 
stabilisation tel que la tetramethylethylenediamine 
ou une tris(dioxa-alkyl) amine, telle que par exemple 
la tris(dioxa-3,6 heptyl) amine pour obtenir les 
derives lithio-4 de formule generale: 



XV 



15 

dans laquelle R et Y ont la m£me signification que 
precedemment, 

(2) puis en condensant le derive mdtallique obtenu de 

formule XV, dans un solvant et a une temperature 

comprise entre -60 'C et -20 'C avec un compose de 

formule V a dans laquelle R 8 represente: 

O 
li 

- un radical de formule -C-R^^ tel que defini. 
precedemment , pour obtenir les composes N-proteges de 

25 formule II, ou 

0 

- un radical de formule -C-N-R 6 tel que defini 

0R 7 

precedemment, 

pour obtenir les cetones N-protegees de formule VI, 
cetones que l'on traite par la suite, dans un solvant 
approprie tel qu'un ether par exemple le 
tetrahydrofuranne et a une temperature inferieure ou 
egale a la temperature ambiante, avec un agent 
reducteur approprie tel que le borohydrure de sodium, 
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I'hydrure de lithium-aluminium ou un alkyl metal de 
formule VII, pour obtenir un complexe que l*on 
hydrolyse de maniere menagee, par exemple en presence 
de chlorure d' ammonium, pour obtenir les composes 
desires. 

Generalement, le solvant utilise dans les 
sequences (1) et (2) peut etre un ether, par exemple 
le tatrahydrofuranne, un melange ether/hydrocarbure 
par exemple tetrahydrofuranne/cyclohexane ou pentane, 
un melange ether/tetramethylethylenedi amine par exem- 
ple tetrahydrofuranne/tetramethylethylenediamine ou 
encore la tetramethylethylenediamine seule. 

L 1 alkyl lithium, qui est avantageusement 
ramif ie, - est de preference. le tertiobutyllithium. En 
effet, il apparait desavantageux d»utiiiser direc- 
tement des alkyl lithium non ramifies en raison de 
possibilites de reaction d* addition 1-2 ou 1-4 sur la 
pyridine. 

Quant a 1* amidure de lithium, il s'agit 
generalement du tetramethyl-2,2,6,6 piperidure de 
lithium ou d'un di alkyl amidure de lithium tel que par 
exemple le diethylamidure de lithium ou le diiso~ 
propylamidure de lithium. 

Le tetramethyl-2,2,6,6 piperidure de lithium 
etant donne ses fortes proprietes basiques constitue 
1 1 amidure de lithium prefere selon 1' invention. 

Par equivalent de compose alkoxy-2 pyridinique 
de formule Ilia on utilise de 1 a 2 equivalents 
d 1 agent de lithiation. On a remarque que la instal- 
lation n'est optimale, c'est-a-dire superieure ou 
egale a 80%, qu'en utilisant un exces d 1 agent de 
lithiation par exemple 1,7 equivalent de tetramethyl- 
2,2,6,6 piperidure de lithium ou 1,5 equivalent de 
tertiobutyllithium (taux de metallation: > 85%) 



16 



2627493 



Ceci implique 1 1 intervention d'un equilibre 
deplace vers la formation du .derive lithio-4 par 
1' utilisation d'un tel excesd' agent de lithiation. 
Cette hypothese est renforcee par I'obtention a 
5 stoechiometrie egale, d'un taux de metallation 
super ieur avec le tetramethy lpiper idure-2 , 2 , 6 , 6 de 
lithium par rapport au diisopropylamidure de lithium, 
moins basigue. 

La tetramethylethylenediamine ou la tris(dioxa- 

10 alkyl) amine a essentielleaent pour but d'augmenter 
la basicite de 1* agent metallant et de stabiliser par 
ligandage les derives lithio-4 de formule XV. 

En effet, on a remarque que 1' absence d'un tel 
agent de stabilisation ou encore l'utilisation de 

15 temperatures plus elevees que celles envisagees * dans 
le precede de 1* invention entrainent une chute des 
rendements. Generalement, on utilise de 1 a 5 
equivalents d' agent de stabilisation de preference 1 
a 2 equivalents par equivalent de compose de formule 

20 Ilia. 

Ainsi, la metallation des composes de formule 
Ilia pour l'obtention des derives lithiens de formule 
XV peut s'effectuer selon differentes mises en oeuvre 
des react if s, a savoir: 

25 - preparation extemporanee de I'araidure de lithium 
par reaction de n-butyl lithium avec 1' amine corres- 
pondante par exemple la diethylamine, la diisopropy- 
lamine ou la tetramethyl-2 , 2 , 6 , 6 piperidine et addi- 
tion de cet amidure lithie a une solution du compose 

30 de formule Ilia et d' agent de stabilisation; 

- preparation extemporanee de 1' amidure de lithium 
par reaction de n-butyl lithium avec 1* amine corres- 
pondante en presence d' agent de stabilisation et 
addition de cette solution d' amidure lithie/agent de 

35 stabilisation a une solution du compose Ilia; 
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- addition de tertiobutyl lithium, par exemple 1,5 
equivalent, a une solution d« agent de stabilisation 
et de compost de formule Ilia par exemple 1 equiva- 
lent de compose de formule Ilia, 

Cette derniere methode presente I'avantage 
d'utiliser un seul reactif commercial, le tertiobu- 
tyl lithium. On evite en consequence la preparation 
prealable de 1» agent de lithiation, contrairement a 
la mise en oeuvre precedente, ce qui permet de 
n'utiliser qu«un seul reacteur pour la metallation: 

- addition lente de n-butyl lithium a un melange 
d 1 amine, d f agent de stabilisation et compose de 
formule Ilia telle que par exemple 1,5 equivalent de 
n-butyllithium a un melange de 0,5 equivalent 
d' amine, 1,5 equivalent d' agent de stabilisation et 1 
equivalent de compose de formule Ilia de maniere a 
former in situ I'amidure de lithium. On obtient 
ainsi, lorsque 1' agent de stabilisation est la 
tetramethylethylenediamine (TMEDA) , le schema reac- 
tionnel suivant; 
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Axn-H 



t,5 equivalent de n-C^Li 
+ XMEDA 



10 



15 



1 equivalent 




1 equivalent 



0,5 equivalent 



1 ,5 equivalent 



TMEDA 



+ Am-Li, TMEDA 



O t 5 equivalent 



/ 

n-C 4 H 9 



1,5 equivalent 
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Am * diethylamino, diisopropylamino, tetramethyl- 
piperidino. . - 

Cette methode presente l*avantage de n'utiliser 
qu'un seul reacteur refrigere et un seul milieu 
reactionnel • 

Elle permet egalement de n* employer qu'une 
quantite minimum d' amine par rapport a la quantite de 
derive de formule Ilia, ce qui est particuiierement 
avantageux lorsque l 1 amine en question est 
dif ficilement accessible sur le plan industriel comme 
la tetramethyl-2 , 2 , 6 , 6 piperidine. 

En outre, cette methode provoque le deplacement 
de la reaction de metallation vers la formation du 
compose lithie par suite du degagement de n -butane et 
de I 1 absence de toute amine libre dans le milieu en 
fin d' addition de n-butyl lithium. 
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lies derives lithies de formule XV ainsi produits 
peuvent etre isoies par elimination du solvant 
utilise lors de leur production par exemple par 
evaporation sous press ion reduite. II convient de 
5 respecter, pour cette operation, une temperature 
inferieure a -60 *C de maniere a eviter les risques de 
degradation. Les derives lithies en question doivent 
en outre etre conserves a basse temperature, sinon 
lis se polymerisent, et dans un environnement arihydre 

10 etant donn6 leur facilite de decomposition par l'eau. 

Four cette raison, les derives lithies de 
formule XV seront utilises preferentiellement sans 
6tre Isolds mais au contraire en les mettant en 
oeuvre directement dans , le milieu ou ils sont 

15 produits avec un compose de formule Va. 

On a pu effectuer aisement l 1 estimation du taux 
de metallation en position 4 des composes de formule 
Ilia, en particulier de la diisopropylaminocarbonyl-3 
methoxy-2 pyridine en utilisant le chlorure de 

20 trimethylsilyle comme reactif a caractere 
electrophile, ce reactif etant inerte vis-a-vis du 
tetramethyl-2,2,6,6 piperidure de lithium "a -70 'C* 

On a utilise a cet effet la technique suivante: 
On refroidit a -70 *C une solution de 0,1 mole de 

25 diisopropyl amino carbonyl-3 methoxy-2 pyridine, de 
0,17 mole de tetramethylethylenediamine et de 0,35 
mole de chlorotrimethylsilane dans 20 ml de 
tetrahydrof uranne . on ajoute alors a la solution en 
quelques minutes en maintenant la temperature du 

30 milieu inferieure ou egale k -70 'C, 0,17 mole de 
tetramethyl-2,2,6,6 piperidure de lithium obtenu par 
reaction de 0,17 mole de n-butyl lithium et 0,17 mole 
de tetramethyl-2,2,6,6 piper idine dans 120 ml de 
tetrahydrof uranne. On verse le milieu rdactionnel 

35 dans une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
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(57 ml d'acide 37% - 150 ml d'eau) et on extrait au 
toluene. Apres sechage sur sulfate de sodium et 
evaporation du solvant, on obtient la diisopropyl- 
aminocarbonyl-3 methoxy-2 trimethylsilyl-4 pyridine, 
5 sous forme d'une huile, avec un rendement de 79%. 
Spectre RMN (CDC1 3 ) : 

0,3 ppm (s,9H); 1,05-1,7 ppm (m,l2H) ; 3,2-3,8 ppm 
(m,2H); 3,9 ppm (s f 3H); 7,0 ppm (d,lH); 8,1 ppm 
(d,lHj. 

10 Cette methode dans laquelle le reactif a 

caractere electrophile est introduit avec l 1 agent 
metallant permet une bonne estimation du taux de 
metallation. Le derive lithio-4 est piege des sa 
formation et les reactions de degradation de ce 

15 lithien ou les reactions parasites eventuelles sont 
minimisees . 

On a pu egalement estimer le taux de metallation 
par reaction de la diisopropylaminocarbonyl-3 lithio- 
4 methoxy-2 pyridine avec D 2 0 ou CH 3 OD (deuteriation) 
20 selon le schema suivant en utilisant la methode de 
preparation decrite precedemment: 
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OCH, 
I 3 



(isoC 3 H 7 ) 2 N-C- ! ^ ?V \N 




agent de 
lithiation 



(isoC 3 H 7 ) 2 




10 



D 2 0 



15 



20 



OCH- 



(isoC 3 H 7 ) 2 N-C- f ^^N 




<C) 



25 



30 



L'examen du spectre de RMN de X H des composes 
obtenus & l»6tat brut montre la disparition du 
doublet attribuable au proton H 4 et la simplification 
du proton H 5 qui devient simple doublet au lieu de 
double doublet, II ne subsiste plus gue le couplage 

L 1 integration des signaux adeguats permet 
d'estimer avec une bonne precision les quantites 
relatives des deux especes et done le taux de 
metal la t ion correspondant a 
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Compose (£1X 

Compose (A f ) + Compost (C) 



22 



2627493 



Rendement en derive (C')z 95% 

Taux de metallation: > 86% determine par RMN de *B 
Spectre RMN (CDC1 3 ) : 

0,9-1,7 ppm (m,12H); 3,2-3,8 ppm (2m,2H) ; 3,95 ppm 
(s,3H); 6,9- ppm (d,lH) ; 8,15 ppm (d,lH). 

On a egalement estime le taux de lithiation en 
position 4 de la di6thylaminocarbonyl-3 m6thoxy-2 
pyridine par reaction du derive lithie en question 
avec D 2 0 selon la methode decrite pr6c6demment . 

On a ainsi obtenu la diethyl am inocarbony 1-3 
deuterio-4 methoxy-2 pyridine avec un rendement de 
87%. 

P.F.: 82'C 

Spectre RMN (CDC1 3 ): 

1,05 et 1,25 ppm (2t,6H); 3,15 et 3,55 ppm (2s,4H) ; 
3,95 ppm (s,3H); 6,9 ppm (d,lH) ; 8,15 ppm (d,lH). 

Au lieu de derives lithies de formule XV on peut 
egalement utiliser, dans le proc^de ddcrit precddem- 
ment, d'aufcres derives m6talliques tels que des 
derives de formule XV dans lesquels l'atome de 
lithium a 6t6 remplac^ par un radical -Mg Hal, -Mn 
Hal ou -Ce(Hal) 2 f Hal representant un atome d'ha- 
logene tel que chlore, brome ou iode. 

Ces derives magnesiens, manganeux ou c£reux 
peuvent 6tre prepares par transmit a llat ion ou reac- 
tion d'6change entre des derives lithio-4 de formule 
XV et un halogenure de magnesium tel que le bromure 
de magnesium, un halogenure de manganese tel que le 
chlorure de manganese ou un trihalog6nure de cerium 
tel que le trichlorure de cerium et ce, a une 
temperature comprise entre -70 *C et -20 "C. 

Toutefois, dans cette reaction de transme- 
tallation, on doit parfois eviter la presence d 1 agent 
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de stabilisation qui perturbe la reaction en 
question . 

Quant a la condensation des composes de formule 
Va en position 4 des composes install iques de formule 
XV, celle-ci peut se realiser dgalement selon 
diff ^rentes methodes telles que: 

- addition simultanee d'amidure de lithium prepare 
extemporanement et de compose de formule IVa a une 
solution du compose de formule Ilia et d* agent de 
stabilisation, 

- addition simultanee d'amidure de lithium, prepare 
extemporanement en presence d* agent de stabilisation 
et de compost de formule Va a une solution du compose 
de formule Ilia, 

- metallation du compose de formule Ilia telle 
qu'explicitde precedemment pour former le derivd 
lithie de formule XV puis* condensation . avec le 
compose de formule Va. 

Cette derniere m^thode, selon une procedure 
classique en deux temps, est parfois preferable, 
surtout s»il y a lieu de craindre une interaction 
parasite de 1* agent de lithiation et du compose de 
formule Va. 

Lorsque, dans la formule Ilia, Y represente un 
25 radical dimethyl-4,4 oxazolinyl-2, R represente, de 
preference un grouperaent alkyle ramifie par exemple 
isopropyle ou tertiobutyle. 

En effet, la facilite de substitution d'un 
groupement peu encombre comme le groupement methoxy 
en d'une oxazoline peut engendrer des reactions 
secondaires tant lors de 1 'utilisation de lithlens 
carbones que d'amidures lithiens. 

Seuls les groupements alkoxy ramifies permettent 
d'obtenir dans ce cas un taux de metallation 
35 important ainsi qu'un rendement eleve en derive 
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substitue par un groupement e"lectrophile en position 
4. 

A cet effet, on opere pref^rentiellement a des 
temperatures de l'ordre de -70 'C en utilisant par 
exemple la te t r ame thy 16 thy lenedi amine ou la tris 
(dioxa-3,6 heptyl) amine. comme agent de stabilisation 
et la t6tramethylethylenediamine ou un melange tetra- 
hydrofuranne/t6tramethylenediamine ou tris (dioxa-3,6 
heptyl) amine comme solvant. 

En outre, lorsgue dans la formule Ilia, Y re- 
prdsente un groupement de formule -CONR 6 R 7 , les 
groupements diethylaminocarbonyle et diisoprppyl- 
aminocarbonyle constituent des groupements- pr£f6r6s. 

Le procede ainsi decrit permet la preparation 
des composes de formule II avec des rendements 
variables selon les composes de depart mis en oeuvre. 
G6n6ralement, ces rendements se situent aux environs 
de 20 a 40% lorsque le groupement protecteur labile P 
du compose de depart de formule Va est un groupe-ment 
arylsulfonyle, par exemple benzene sulfonyle. 

Ces rendements peuvent etre consid^rablement ■ 
am£lior6s pour avoisiner, dans certains cas, 70% 
lorsqu'on utilise, un derive de formule Va dans 
laquelle le groupement protecteur labile P est un 
groupement monoamino- ou dialkylaminosulfonyle tel 
que dimethy laminosul f onyle . 

Les composes de formule Va sont soit des pro- 
duits connus ayant 6t6 publics dans FR-A-2 574 406, 
soit des composes pouvant &tre prepares par le 
proced^ decrit dans ce document. 

Par exemple, les composes de formule Va dans 
laquelle R 8 repre*sente un radical de formule 
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O 

-C-N-Rg 
0R 7 

peuvent 6tre prepares a partir d'un derive lithio-2 
d»aza-5 indole N-protege ou d f un derive lithio-2 
d'alkoxy-5 indole N -protege et d'un halogenure de 
formule 



o 

Hal-C-N-Rg 



OR 7 



dans laquelle Hal, R 6 et R ? ont la meme signification 
que precedemment . 

De m£me, les composes de depart pour I'obtent ion 
des composes de formule Va, c'est-a-dire des composes 
pouvant etre representee par la formule Va dans 
laquelle R 8 est l'hydrogene, peuvent 6tre prepares a 
partir d*aza-5 indole ou d'un alkoxy-5 indole en 
faisant reagir, d'abord un hydroxyde de metal alcalin 
en presence d'un catalyseur de transfert de phase 
ensuite un halogenure de formule P-Hal dans laquelle 
25 P a la meme signification que precedemment et Hal 
represent e un atome d'halogene. 

Selon la variante (b) du procedd, on peut 
egalement obtenir les composes de formule II : 
(1'} en faisant reagir, dans un solvant, un derive 
30 heterocyclique N-protege de formule Illb avec un 
agent de lithiation lequel est soit un alkyl lithium 
ramifie, soit un amidure de lithium,' a une 
temperature comprise entre -80 'C et -20 *c et en 
presence d^n agent de stabilisation, pour obtenir 
35 les derives lithio-2 de formule generale: 
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- Li XVI 



dans laquelle X et P ont la meme signification que 
precedemment ; 

(2») puis en eondensant le derive metallique obtenu 
de formule XVI, dans un solvant et a une temperature 
comprise entre -80' c et -20 *C, avec un derive de 
pyridine de formule IVb dans laquelle R 8 represente: 

O 

- un radical de formule -C-R x tel que defini 
precedemment , pour obtenir les composes N-proteges ■ de 
formule II, 

- un radical de formule 



0 

ii 

-C-H-R 6 
OR 7 

tel que defini precedemment, pour obtenir les cetones 
25 N-protegees de formule VII que l'on traite, par la 
suite, comme deer it precedemment. 



B - Pour realiser la deprotection du compose de 
formule II on traite dans un solvant ce compose au moyen 
d'un agent basique tel qu'un carbonate de metal 
a leal in, par exemple le carbonate de potassium? 
C - Pour preparer un compose prot^qd de formule' I? 
dans laquelle R represente un aroupement alkyle P on 
peut traiter au reflux et dans un solvant tel que le 
dichloromethane, un compose de formule II dans 
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Iaquelle R x eat l'hydrogene, c'est-a-dire un compose 
de formule: 

OR 

? 71 T Y- ^"^N 

XVII 

dans iaquelle P, X, R et Y ont la meme signification 
que p'r£c6demment, au moyen d'un agent oxydant tel que 
le bioxyde de manganese pour obtenir une cetone de 
formule VI, cetone que I'on traite avec un alkyl 
metal de formule VII, puis que I'on hydrolyse de 
maniere menage^, par exemele en presence de chlorure 
d' ammonium, pour obtenir le compos* ddsir£. 

Les derives de pyridine de formulas II, Ilia, iva, 
V fa , VI, et XVII sont des composes nouveaux • et 
constituent eux-memes des composes intermedia ires 
particulierement interessants pour la preparation 
notamment des derives d^lkoxy-isoquinoldine de 
formule I. 

En consequence, un autre objet de l 1 invent ion se 
rapporte aux derives d'alkoxy-2 pyridine de formule 
general e: 



XVIII 



dans Iaquelle R et Y ont. la m£me signification que 
precedemment et Z repr£sente: 
- un atome d'hydrogene, 
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- un atome de lithium ou un groupemement -Mg Hal, -Mn 
Hal ou -Ce(Hal) 2 dans lequel Hal represente un atome 
d'halogene, 

- un groupement de formule: 
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-C-R 1Q ou 




1- 

xix a xi^ 



dans laquelle: 

- R 10 represente l»hydr6gene, un groupement alkyle en 
c l" c 4' un groupement hydroxyle ou un groupement de 
formule 

-N-R 6 

I 

dans laquelle R 6 et R 7 ont la meme signification que 
precedemment , 

- X a la meme signification que precedemment, 

- P» represente un groupe proteoteur labile R ou un 
atome d'hydrogene 

- W represente un groupement de formule 
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O OH 

-c- ou -c- 



dans lequel ^ a la meme signification que 
pr ecedemment . 

L* invention se rapporte egalement aux deux 
isomeres des composes de formule XVIII dans- laquelle 
' W represente un groupement 
OH 

ainsi qu'aux melanges de ces isomeres 

K 

Les composes de formule XVIII dans laquelle Z 
represente I'hydrogene ou un groupement de formule 
XlXa peuvent etre prepares comme suit: 
CI) Lorsque z represente I'hydrogene en faisant 
reagir au reflux un derive chloro-2 pyridinique de 
formule generale: 

20 



XX 



25 




dans laquelle R 1X represente un groupement -CONR 6 R 7 
tel que defini precedemment, le radical 



30 ^ 

JU -CONH-C-CH,Cl 



35 



ou le radical dimethyl-4,4 oxazolinyl-2 , dans un 
milieu alcoolique ayant de 1 a 4 atomes de carbone 
par exemple le methanol et en presence d f un exces de 
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1'alcoolate de metal alcalin correspondant tel que le 
methylate de sodium, ce qui fournit le compose desire 
de formule XVIII dans laquelle Z represente l'hy- 
drogene . 

En consequence, les composes de formule XVIII 
dans laquelle Y represente le radical dimethyl -4 , 4 
oxazolinyl-2 peuvent £tre obtenus selon deux voiesj 
- une voie directe consistant a effectuer en milieu 
alcooi/alcoolate de metal alcalin, la cyclisation du 
radical 



i J 

-CONH-C-CHoCl 
i - 
CH, 



fixe en position 3 et a substituer simultanement 
l'atome de chlore en position 2 par un groupement 
alkoxy de, preference' un groupement alkoxy ramifie, 
- ou une voie indirecte consistant a traiter au 
reflux et si necessaire dans un solvant approprie tel 
qu'un hydrocarbure aromatique par exemple le toluene, 
le compose de formule XX ci-dessus dans laquelle R 1X 
represente le radical 



CH 3 

-CONH-C-CH5CI 



avec une base non nucleophile telle qu'un carbonate 
de metal alcalin ou 1 'hexamethyldisilazane pour 
obtenir la chloro-2 (dimethyl-4 , 4 oxazolinyl-2) -3 
pyridine dont la reaction avec un melange alcool/ 
alcoolate de metal alcalin fournit le derive desire 
de preference le derive dans lequel le groupement 
alkoxy- 2 est un groupement alkoxy ramifie. 
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Les derives de pyridine de formule XX eux-memes, 
peuvent etre obtenus: 

- lorsque R 11 represente un groupement -C0NR 6 R 7 tel 
que decrit precedemment , par reaction au reflux entre 
l'acide chloro-2 nicotinique et le chlorure de thio- 
nyle pour former un chlorure de cet acide que I'on 
fait alors reagir, dans un solvant approprie par 
exemple le dichloramethane, avec une amine de formule 
generale: 



*6 

HN XXI 



dans laquelle R 6 et R 7 ont la meme signification que 
precedemment et ce, a une temperature inferieure a 
30 *C, ce qui fournit le compose desire, 
- lorsque R X1 represente' le groupement 



-C0NH-C-CH 2 C1 



en condensant le chlorure de l'acide chloro-2 
nicotinique avec l'amino-2 methyl -2 propanol a une 
temperature infer ieure ou egale a 0*c dans un milieu 
approprie par exemple un melange dichloromethane/ 
tetrahydrofuranne pour former la chloro-2 [ (dimethyl- 
1,1 hydroxy-2 ethyl)amino-carbonyl3-3 pyridine que 
l'on fait ensuite reagir avec le chlorure de thionyle 
& une temperature inferieure a la temperature 
ambiante, ce qui fournit le compose desire. 
(2) Lorsque Z represente un groupement de formule 
XlXa en utilisant un procede analogue a celui decrit 
precedemment pour la preparation des composes de 
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formula II a partir de composes de formules XV et Va. 
Toutefois, dans le cas present, le compost a 
condenser sera choisi parmi le groupe forme par; 

- un ester de formule gen6rale: 

O 

dans iaquelle R x et R 6 ont la mime signification que 
precedemment, 

- un anhydride de formule generals: 

O 

(R 1 -C) 2 0.. 

dans Iaquelle R x a la meme signification que 
precedemment , 

- un amide de formule generale: 



/ 6 
*12 

dans Iaquelle R x et R 6 ont la meme signification que 
precedemment et R 12 represente un radical alkyle en 
C 1 -C 4 ou alkoxy en C 1 -C 4 , 
- un halogenure de formule generale: 

o 

30 <' 

Hal-C-R! 

dans Iaquelle Hal represente un atoms d'halogene et 
^ a la meme signification que precedemment, 
-"un nitrile de formule generale: 
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R^-CN 



dans laquelle R x a la meme signification" que pre- 
cedemment, 

- 1» anhydride carbonique, 

* un halogenure de formule generale: 



dans lagueXle R 6 at R 7 ont t ia meme signification que 
precedemment et Hal represent e uri a t ome d'halogene, 
par example chlore, pour obtenir la compose desire de 
formule XVIII dans laquelle 2 represents -un 
groupement de formule XlXa. 

Les conditions operatoires utilisees dans las 
sequences (1) et (2) du procede ci-dessus, a savoir 
solvants, agents de stabilisation de meme que les 
differentes mises en oeuvre de ces composes sont 
identiques a celles decrites dans le procede de 
1' invention necessitant 1 utilisation des composes de 
formules IIIa # XV et Va precedentes. 

Suivant une variante, on peut obtenir les 
composes de formule XVIII dans laquelle Z represente 
un groupement de formule 



o 




10 



II 



Kal-C-N.; 
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en fa is ant reagir, a temperature ambiante, un derive 
pyridyl-carboxylique de formule general e: 
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XXII 



dans .laguelle R et Y ont la meme valeur que prece- 
demment, avec un derive d' hydroxy 1 amine de formule 
gen6rale: 



6 



HN XXIII 
0R ? 

dans laquelle R 6 et R 7 ont, la meme signification que 
precedemment, en presence d'un reactif d'amidifi- 
catipn tel que le benzotriazolyl-1 tr is -dimethyl ami- 
nophosphonium pour obtenir le compose desire, de 
formule XVIII. 

Lorsque le derive de formule XXIII est sous 
forme de sel par exemple le chlorhydrate, il est 
preferable d'effectuer la reaction en presence d'un 
accepteur d'acide par exemple la tri ethyl amine. 

Selon. l» invention, les composes de formule II 
presentent notamment les avantages suivants: 

le substituant OR peut #tre trans form* en 
groupement Am present dans les composes de formule I, 
- le substituant Y couple avec le substituant OR 
permet la fixation d'un atome de lithium en position 
4, 

30 - le substituant ' Y • est soit un carboxamide 
suffisamment encombre au niveau du groupement 
carbonyle pour eviter la condensation du lithien en 
position 4 sur lui-meme dans les conditions de 
metallation, soit un groupement dimethyl-4,4 oxa- 
zolinyl-2 stable dans de tels milieux basiques, 
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- le substituant Y peut 6tre reduit du degre 
d*oxydation 3 en substituants de degr6 2 seuls aptes 
a conduire a la fermeture. du cycle par passage du 
compose VIII aux composes X ci-dessus. 
IX. Deuxieme etape 

On a trouve gu'il est possible, a partir de 
derives de formule II , d'obtenir un compose^ de 
formule X de la troisieme etape en passant par un 
compose lactonigue de formule VIII puis un derive 
hemiacetal cycligue de formule IX. 

Ces derives hemiacetals cycliques de formule IX 
peuvent etre prepares a partir des lactones en gues- 
tion selon des rendements particulierement importants 
de l«ordre de 85 a 95% selon les cas. 

Le compose de formule IX peut etre obtenu en 
preparant tout d f abord une lactone de formule VIII 
par chauffage au reflux d f un alcool de formule II, 
dans un solvant approprie tel gue Methanol et en 
presence d'un acide tel que I'acide acetigue , 

On soumet ensuite la lactone de formule VIII a 
une reduction: 

- au moyen d'un hydrure metalligue, de preference 
1* hydrure de diisobutylaluminium dans un solvant tel 
que le dichloromethane ou 1 'hydrure de lithium- 

25 aluminium dans un solvant tel gue par exemple le 
tetrahydrofuranne, le traitement ay ant lieu a une 
temperature comprise entre -20 *C et -70 'C, pour 
obtenir un hemiacetal cycligue de formule IX dans 
laquelle R'^ represente l'hydrogene. 

30 Generalement, on utilise de 1,5 a 2 equivalents 

d 1 hydrure metalligue par eguivalent de lactone de 
formule VIII, 

- au aoyen d'un halogenure d'alkyl magnesium de 
formule VII dans laguelle M represente un radical -Hg 
Hal, dans un solvant par exemple un ether tel gue le 
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tetrahydrofuranne et a une temperature comprise entre 
-80'C et la temperature ambiante et l'on hydrolyse le 
complexe forme par exemple en presence d'acide 
acetique, pour obtenir un hemiacetal cy clique de 
formule IX dans laquelle R* ^ represente un radical 
alkyle en C 1 -C 4 , 

Comme hydrure metallique, on prefere 1 'hydrure 
de diisobutylaluminium lequel fournit une selectivite 
importante de la reduction evitant ainsi la formation 
d'une quantite significative de produits de reduction 
plus poussee comme c»est partiellement le cas avec 
1 'hydrure de lithium- aluminium. 

Le procede ainsi decrit permet l'obtention des 
hemiacetals cycliques de. formule IX avec des 
rendements importants. En effet, on a pu enregistrer 
selon les cas, des rendements globaux de 75 a 90% a 
partir du compose de formule II. 

D'une autre maniere, les derives d'aza-6 alkoxy.- 
7 phtalide de formule IX dans laquelle P» represente 
l'hydrogene peuvent etre prepares: 

(a) en traitant au moyen d'etherate de trifluorure de 
bore et dans un alcool de formule g6nerale: 

R 13 OH XXIV 

dans laquelle R 13 represente un groupement alkyle en 
c l~ c 4 P ar exemple dans le methanol, un derive N- 
protege de formule IX, a s avoir un derive phtalide de 
formule IX dans laquelle P' represente un groupement 
labile, pour former un cetal de formule generale: 

OR 

R.A .R' I 
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dans laquelle P, R, R x , R'i* R3.3 et X ont la meme 
signification que precedemment , 

(b) en faisant reagir le cetal de formule XXV dans un 
solvant par exemple un solvant agueux tel que le 
methanol aqueux avec un agent basique tel qu»un 
carbonate ou bicarbonate de metal alcalin, par 
exemple le carbonate ou le bicarbonate de potassium, 
pour obtenir un compose deprotege de formule 
generale : 



XXVI 




et X ont la meme 
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dans laquelle R, R 1# , R» lr R 13 
signification que precedemment, 

(c) en hydrolysant le compose deprotege de formule 
XXVI en presence d f un agent acide tel que l»acide 
chlorhydrique ou l f 6therate de trifluorure de bore, 
pour obtenir le derive phtalide desire\de formule IX. 
III.' Troisieme etaoe 

Les mises en oeuvre suivantes des reactions de 
la troisieme 6tape se sont revel des particulierement 
interessantes . 

Ainsi, a titre d 1 exemple, on peut traiter un 
equivalent d'un compost de formule IX: 
(a) dans laquelle X represente un atoms d f a2ote, P» 



represente 



un 



radical 



R' 



representent 



l'hydrogene, avec 10 a 15 Equivalents d'un hydroxyde 
de metal alcalin, de preference I'hydroxyde de 
potassium, durant 15 a 20 heures dans le methanol au 
reflux ou durant 1 a 2 heures dans l»4thanol au 
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reflux, pour former les derives d'alkoxy- 
isoquinoieine de formule X dans laquelle X represente 
un atome d' azote, R represente un radical alkyle en 
c l" c 4 et R, l represente l'hydrogene, 

(b) dans laquelle X represente un groupement C-OR 2 , 
P» a la signification indiquee et R 1 ^ represente un 
radical alkyle en C^-C^ avec 10 a 15 equivalents d'un 
hydroxyde de metal alcalin, de preference !♦ hydroxyde 
de potassium, durant 12 a 15 heures, dans le methanol 
au reflux, pour former les derives d'alkoxy- 
isoquinoieine de formule X dans laquelle X represente 
un groupement C-0R 2 et R et R^ representent chacun 
un radical alkyle en Cj^Cjf 

(c) dans laquelle X represente un groupement C-OR 2 , 
P' represente un groupement P et R 1 ^ represente 
l'hydrogene, avec 10 a 15 equivalents d'un hydroxyde 
de metal alcalin, de preference 1' hydroxyde de 
potassium, durant 1 a 2 heures dans le methanol au 
reflux, pour former les derives d'alkoxy-isoquino- 
leine de formule X dans laquelle X represente un 
groupement C-OR 2 , R'i represente l'hydrogene et R et 
R x ont la specification indiquee. 

L'obtention de composes de formule X selon ce" 
procede resulte de 1 1 intervention de trois etapes 
25 chimiques dans le meme milieu reactionnel: 
deprotection de 1* azote, cyclisation et aromatisation 
reductrice en presence d'un seul et meme r6actif, un 
hydroxyde de metal alcalin en milieu alcoolique. 

Lorsqu'on utilise des conditions de reaction 
plus douces que celles preconisees ci-dessus, la 
cyclisation/ aromatisation ne s'effectue pas. 

En effet, on a remarque qu'en faisant reagir un 
derive phtalide de formule IX dans laquelle X 
represente un atome d' azote, avec un hydroxyde de 
35 metal alcalin par exemple I'hydroxyde de sodium, dans 
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un alcool ayant de 1 a 3 atomes de carbons, par 
example le methanol, l'ethanol ou 1 ' isopropanol , a 
une temperature allant de -5'C a la temperature 
ambiante, on forme non pas le compose de formule X 
attendu mais un derive d« isoquinoleine de formule 
generale : 




XXVII 



15 dans laquelle R, R x et R«" ont la meme signification 
que precedemment. 

Generalement, cette derniere reaction s'effectue 
en presence de 1 a 5 equivalents d* hydroxyde de metal 
alcalin et durant plusieurs heures selon les cas. 

20 . Par exemple, on peut faire reagir un equivalent 

de derive phtalide de formule XX dans laquelle X 
represente un atome d' azote, R' x represente I'hy- 
drogene et P* represente l'hydrogene avec un 
equivalent d' hydroxyde de sodium durant 3 a 4 h ou un 

25 equivalent de derive phtalide de formule IX dans 
laquelle X represente un atome d' azote, R x represente 
un groupement alkyle en C x -C 4 et represents un 
groupement P avec 4 a 5 Equivalents d f hydroxyde de 
sodium durant 2 a 8 heures pour obtenir un compose de 

30 formule XXVII. 

De meme, on a observe qu'en traitant un derive 
phtalide de formule IX dans laquelle X represente un 
groupement C-OR 2 et R r x represente un radical alkyle 
en C^-C^ avec un hydroxyde de metal alcalin,- de 

35 preference 1» hydroxyde de potassium, dans un alcool 



40 



.2627493 



en C x -C 2 par exemple le methanol, l'ethanol ou 
1 ' isopropanol , a une temperature allant de 40 a 50 *C, 
on forme un derive alkenyle de formule genErale: 




XXVIII 



dans laquelle R, R x et R 2 ont la meme signification 
que precedemment et R 14 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle en C^-Cg. 

Generalement, la reaction a lieu en presence de 
10 a 15 equivalents d'hydroxyde de metal alcalin et 
durant plusieurs heures selon les cas. 

Par exemple, on peut fa ire reagir un equivalent 
de derive phtalide de ' formule IX dans laquelle X 
represente un groupement C-OR 2 , R' x represente un 
groupement alkyle en C 1 -c 4 et P represente 
I'hydrogene, avec 10 a 15 Equivalents d'hydroxyde de 
potassium durant 3 a 4 heures pour obtenir un compose 
de formule XXVIII. 

Par contre, 1 'utilisation de conditions encore 
plus 'douces, c'est-a-dire de 1 a 5 Equivalents 
d'hydroxyde de sodium a une temperature de -5*C a la 
temperature ambiante, s'est averee incapable de 
provoquer la cyclisation des derives phtalides de 
formule IX dans laquelle X represente un groupement 
C-0R 2 . 

Les derives d» isoquinolEine de formule XXVII et 
les derives alkenyles de formule XXVIII peuvent Etre 
traites,. ensuite, par exemple dans un Ether de 
glycol, de preference le dimethylether du diethylene 
glycol et a une temperature comprise entre 100 *C et 
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la temperature de reflux, par exemple de 120 4 C a 
140 # C, avec un borohydrure de metal alcalin tel que 
le borohydrure de sodium, pour "fournir les composes 
desires de formula X. 

Une reaction analogue a celle decrite ci-dessus 
a partir des composes de f ormules XXVII et XXVIII 
figure dans J. Org, Chem. 4£ r pp. 2690-2695 (1983) 
dans laquelle on fait reagir un equivalent de 
dihydroxy-5,11 dimethyl-5 , 11 dihydro-10,11 5H- 
pyrido[3,4-b]carbazole avec environ 40 equivalents de 
borohydrure de sodium pendant 20 heures et au reflux 
de methanol pour obtenir le dimethyl-5 , 11 10H- 
pyrido[3,4-b] carbazole. 

L f utilisation dans ce* proc6d6, d'un tres large 
exces de borohydrure de sodium est dti, a la 
destruction parasite de celui-ci par reaction avec 
l'ethanol a reflux. 

L'emploi d'un tel exces conduit cependant a un 
traitement difficile du melange r6actionnel en fin de 
reaction du a I'abondance des sels de bore. Pour 
cette raison, les composes obtenus doivent £tre 
purifies par chromatographie . Or, on a trouve, dans 
le cadre de 1» invention, que le remplacement de 
I'ethanol par un ether de glycol par exemple 1* ether 
dimethylique du diethyleneglycol permet de reduire 
considerablement 1* exces de borohydrure de sodium 
necessaire en passant de 40 equivalents a par exemple 
2 a 3 equivalents et de conduire la reaction a plus 
haute temperature en un temps tres court, par exemple 
a 12 0-140 *c durant 0,5 heure. Cette mise en oeuvre 
permet d* obtenir les composes de formule X avec des 
rendements super ieurs a 90%. 



2627493 



42 



IV. Quatrieme etape 

On a decrit dans les brevets francais cites 
precedemment, un procede permettant -notamment la 
preparation des derives de formule I ci-dessus a 
partir de pyridones de formule generals: 



10 




XXIX 



dans laguelle X, R L et R^.ont la meme signification 
que dans la formule I, par traitement a reflux avec 
un exces de trichlorure de phosphoryle pour obtenir 
un derive chloro de formule XII et amination du 
derive chloro en question au reflux. 

Un des problemes majeurs rencontres dans ce mode 
de synthese se situe au niveau de la faible 
solubilite des composes de formule XXIX dans les 
solvants organiques. Cependant 1* utilisation d'un 
tres large exces de trichlorure de phosphoryle en 
tant .que reactif et solvant peut etre envisage pour 
I'obtention des composes de formule XII. En depit 
d'une meilleure solubilite ainsi obtenue, la 
chloration est cependant difficile a mettre en oeuvre 
en raison de 1 • heterogeneite du milieu, ce qui 
requiert une agitation speciale a 1'echelle 
industrielle par exemple sur lit fluidise. 

Au contra ire, les composes de formule I peuvent 
etre obtenus facilement avec un rendement el eve a 
partir d'une alkoxy-isoquinoleine de formule X, par 
exemple un compose & groupe methoxy. 
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Les derives alkoxy en question presentent dans 
lea solvants usuels notamment dans l'acetonitrile, un 
degre de solubilite beaucoup plus important que les 
pyridones de fonaule XXIX. Ces derives alkoxy de 
5 formule X pourront, par consequent, donner facilement 
acces aux derives chloro de formule XII sans 
necessiter 1» utilisation d'un aussi large exces de 
trichlorure de phosphoryle que dans le proced6 
anterieur. 

En outre, les derives alkoxy de formule X 
peuvent fournir les derives chloro de formule XII, 
sans transiter par les pyridones de formule XXIX, ce 
qui evite l'etape de passage des composes de formule 
XXIX aux composes de formule XXI. 
1:3 Au surplus, les composes alkoxy de formule X 

peuvent donner naissance aux composes de formule I, 
par exemple aux composes de formule Ja, par 
substitution directe du groupement alkoxy au moyen 
d*une amine par exemple la diethyl am inopropyl amine, 

2 0 

dans laquelle ils sont solubles. 

II s'agit la d*un avantage important car cette 
mise en oeuvre evite la preparation intermediate des 
pyridones de formule XXIX mais egalement des derives 
chloro de formule XII. 

25 En consequence, on obtient les composes de 

formule I en utilisant un procede selon lequel: 
(a) ou bien on traite au reflux, un compose de 
formule X avec un compose de formule XI et en 
presence d*un catalyseur acide, par exemple 2a 4 

30 equivalents de chlorure d'hydrogene ou d'acide 
trifluorom^thanesulfonique, pour obtenir les derives 
amines d' isoquinoleine de formule I sous forme de 
base libre. 
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Cette' methode, d'une mise en oeuvre simple, 
prevaut sur les trois autres variantes (b) , (c) et 
(d) explicitees ci-dessous; 

(b) ou bien . on traite au reflux un compose de 
formule X au moyen d'oxyde de dichlorophenylphosphine 
pour obtenir un compose chloro de formule XII que 
l'on fait alors reagir au reflux avec un compose de 
formule XI pour former le compose desire de formule I 
sous forme de base libre. 

(c) ou bien , on traite selon la method e deer it e dans 
Can. J. Chem. 59, 2601 (1981) , un compose de formule 
X au reflux avec le tri chlorure de phosphoryle en 
presence d'un co-solvant polaire, par exemple l'ace- 
tonitrile, d'un chlorure d' ammonium par exemple le 
chlorure de triethylbenzylammonium et d'une aniline 
telle que la diethyl aniline, pour former le compose 
chloro de formule XII que l'on fait reagir au reflux 
avec un compose de formule XI pour, obtenir le compose 
desire de formule I sous forme de base libre. 

!>' utilisation d'un co-solvant polaire permet 
d'augmenter 1 ' homogeneite du milieu reactionnel, le 
chlorure d' ammonium a pour but d'augmenter la concen- 
tration du milieu en ion chlorure et d'accelerer. 
ainsi la reaction, tandis que le derive aniline a 
pour effet de solubiliser partiellement le compose de 
formule X tout en piegeant le chlorure d'alkyle 
intermediairement forme pour eviter ainsi l'alkyla- 
tion du compose de formule X en question. En 
1* absence de derive d' aniline, un derive N-alkyl- 
pyridone de structure analogue aux composes de 
formule XXIX a pu etre isole comme produit secon- 
daire ; 

(d) ou bien , on traite, selon la methode decrite dans 
Chem. Ber. 117, 1523-1541 (1984), un compose de 

35 formule X au moyen d'un halogenure de trimethylsilyle 
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par example le chlorure et en presence d»un halo- 
genure de metal alcalin, de preference I'iodure, pour 
obtenir . un derive trimethylsilyloxy que -I'on fait 
reagir au reflux avec un compose de formule XI et en 
presence d 1 hexamethyldisilazane et d'acide p- 
taluenesulfonique comme catalyseur pour former le 
compose desire de formule I sous forme de. base libre. 
Les exemples non limitatifs suivants illustrent 
1* invention: 

EXEMPLE 1 

Preparation de la diethvlaminocarbonvl-3 methoxv-2 
pyridine 

(a) Chloro-2 diethvlaminocarbonvl-3 pyridine 

Dans un ballon, on introduit 35,5 g (0,2 mole) 
d'acide chloro-2-nicotinique et 120 ml (8,3 equi- 
valents) de chlorure de thionyle et on maintient .au 
reflux de ce dernier pendant 3 heures. On distille 
l'exces de chlorure de thionyle sous pression normale 
et on entraine les residus de chlorure de thionyle 
par distillation azeotropique en presence de toluene* 

Le residu brun&tre de chlorure d'acide chloro-2 
nicotinique cristallise ' au ref roidissement et on 
1 'utilise tel quel pour I'etape suivante. 

On place le chlorure d'acide obtenu precedemment 
en solution dans 100 ml de dichloromethane sec et on 
refroidit le reacteur au-dessous de 10 *C. On ajoute 
alors, en 1 h a 1,5 h, 62 ml (0,6 mole) de diethyl- 
amine en solution dans 20 ml de dichloromethane en 
maintenant la temperature en-dessous de 30 "C. On lave 
la phase organique avec deux fois 20 ml d'eau, on 
seche sur sulfate de sodium, on decolore sur charbon 
act if puis on filtre. 

Apres evaporation du solvant, on obtient 41 g 
d'une huile brune qui apres purification par 
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distillation fournit 36,2 g de chloro-2 diethylamino- 
carbonyl-3 pyridine. 
Rendement: 85% 
P.E. : 116"C (0,1 mm Hg) 
Analyse centesimale %: 

C H N CI 

CalCUle 56,47 6,16 13,17 16,67 

Trouve 55,21 6,11 13,83 16,20 

Spectre I.R. (film) : 

C-H aromatique 3050 cm" 1 ^) 

C=0 1630 cm" 1 ^) 

C-C aromatique 1575 cm~ 1 (F) 

Spectre RMN (CDC1 3 ) : 

1-1,5 ppm (2t,6H); 3-4 ppm (2q,4H) ; 7-8,5 ppm 
. (m,3H). 

De la mime maniere que precedemment mais en 
utilisant la diisopropylamine au lieu de la die- 
thylamine, on obtient la chloro-2 diisopropylami- 
nocarbonyl-3 pyridine. 
Rendement: 99% 
P.F.s 117'C 
Analyse centesimale %: 

C H N CI 

Calcule 59,87 7,12 11,64 14,75 

Trouve 59,68 7,26 11,30 15i 19 

Spectre I.R. (KBr) : 

C-H aromatique 3060 cm" 1 (f) 

C-0 1630 cm" 1 (F) 

30 - C-C aromatique ' 1570 cm" 1 (F) 

Spectre RMN (CDC1 3 ) : 

1,1; 1,2 et 1,3 ppm (3d, 12H) ; 3-4 ppm (m, 2H) ; 
7,1-7,7 ppm (m,2H); 8,4 ppm (m,lH) . 
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(b) Diethylaminocarbonvl-3 methoxv-2 pyridine 

On prepare une solution de methylate de sodium 
par addition progressive de 22 g(0,96 mole) de sodium 
en morceaux dans 280 ml de methanol au reflux jusqu'a 
disparition totale du solide. On ajoute alors 
rapidement .40,9 g (0,192 mole) de chloro-2 die- 
thylaminocarbonyl-3 pyridine en solution dans 160 ml 
de methanol absolu et on porte au reflux pendant une 
douzaine d'heures. 

On neutralise l*exces de methylate de sodium 
avec une solution d»acide chlorhydrigue 3M dans le 
methanol et on filtre le chlorure de sodium forme. On 
elimine le methanol sous pression reduite et on 
reprend le residu dans du dichloromethane . Apres 
filtration du chlorure de sodium residuel, on evapore 
le solvant pour obtenir 38,9 g de diethylami- 
nocarbonyl-3 methoxy-2 pyridine sous forme de 
cristaux d'un blanc jaunltre. 
Rendement : 9 7 % 
P.F.; 83*C 
Analyse centesimale %: 

C H N 

Calcule 63,44 7,74 13,45 

Trouve 63,63 7,89 13,44 

25 spectre I.R. (KBr) : 

C=0 1625 cm' 1 

C-N \ 
C-C aromatique } 1580 cm" 1 
Spectre RMN (CDC1 3 ) : 

1,0-1,5 ppm (2t, 6H) ; 3,25 et 3,65 ppm (2q,4H) ; 4,0 
ppm (s,3H); 6,8-8,3 ppm (m, 3H) . 

De la meme maniere que precedemment mais en 
portant la chloro-2 . diisopropylaminocarbonyl-3 
pyridine et le methylate de sodium au reflux pendant 
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45 heures, on obtient la diisopropylaminocarbonyl-3 
methoxy-2 pyridine. 
Rendement : 9 8 % 
P.F.: 109°C 
Analyse centesimale %: 

C H N 

CalCUle 66,07 8,53 11,86 

Trouve 66,55 8,85 11,56 

Spectre I.R. (KBr) : 

C-H aromatique 3100-3 000 cm" 1 (f) 

C«0 1620 cm" 1 (F) 

C-C aromatique 1580 cm" 1 (m) 

Spectre RMN (CDC1 3 ) : 

1,15 et 1,55 ppm (t et d,..12H); 3,5 ppm (m,2H) ? 4,0 
ppm (s,3H); 6,9-8,15 ppm (m,3H). 
EXEMP T 3 

Preparation de la te rtiobutoxy-2 (dimethvl-4 . 4 oxazo- 
Xinyl-2)-'3 pyridine 

(a) Chloro-2 [ (dimethyl-1 f 1 hydroxy-2 ethyl) amipocar- 
bonyll-3 pyridine 

On place 134 ml (1,4 mole) d f amino-2 methyl-2 
propanol en solution dans 600 ml d'un melange dichlo- 
roethane/tetrahydrofuranne (85/15 v/v) et on refroi- 
dit la solution dans un bain de glace/chlorure de 
25 sodium. On ajoute 70,4 g (0,4 mole) de chlorure 
d'acide chloro-2 nicotinique, prepare comme decrit a 
l'Exemple 1, en solution dans 770 ml de melange 
dichloromethane/tetrahydrofuranne (85/15 v/v) de 
maniere a maintenir une temperature inferieure ou 
egale a 0'C. 

En fin d» addition, on agite pendant 0,5 h a 0"C 
puis a temperature ambiante pendant 1 h. On f litre le 
chlorhydrate d 1 amine precipite et on evapore les 
solvants sous pression reduite. On dissout l'huile 
resultants dans 2,5 1 de chloroforme et on lave avec 
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de I'acide chlorhydrique 12N jusqu'A, un pH= 5-6 afin 
d'eliminer 1 1 aminoalcool en exces. Apres decoloration 
sur charbon actif , sechage sur sulfate de sodium et 
evaporation du solvant, on obtient 88,9 g de chloro- 
2 [ ( dim6thyl-l , 1 hydroxy-2 dthyl ) aminocarbonyl 3 -3 py- 
ridine sous forme d'une poudre blanchatre. 
Rendement: 97% 
P.F.: 104'C 
Analyse centesimale %: 

C H N CI 

Calcule 52,52 5,73 12,25 15,50 

Trouve 52,27 6,02 12,17 15,18 

Spectre I.R. (XBr) : 

NH, OH 3250 cm" 1 (m,l) 

C=0 1670 cm" 1 (F) 

C-C aromatique 1570 cm"* 1 (m) 
Spectre RMN (CDC1 3 ) t 

1,4 ppm (s,6H); 3,6 ppm (s,2H); 3,9 ppm (s,lH);.6,6 

20 ppm (s,lH)? 7-8,5 ppm (m,3H) . 

(b) Chloro-2r fdimethvl-1,1 chloro-2 ethvl-lVaminocar- 
bonyll-3 pyridine 

On place 76,8 g (0,336 mole) de chloro- 
25 2 i (dimethyl- 1,1 hydroxy-2 £thyl} aminocarbonyl] -3 py- 
ridine dans un reacteur immerge dans un bain f roid 
(glace + eau) . On ajoute alors 244 ml (3,36 moles) de 
chlorure de thionyle de facon a maintenir une 
temperature infer ieure a 20'C. 

On pour suit I 1 agitation pendant 2,5 h a 20 *c et 
on evapore le chlorure de thionyle sous pression 
r6duite (temperature < 5Q'C) . Apres elimination du 
residu de chlorure de thionyle par distillation 
azeotropigue avec du toluene, on obtient 76 g de 
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chloro-2 [ (dimethy 1-1,1 chloro-2 ethyl-1) aminocar- 

bonyl}-3 pyridine sous forme d«une poudre beige. 
Rendement : 91,5% 
P.F.: 120'C 
Analyse centesimale %: 

C H N CI 

Calcule 48,60 4,89 11,34 28,69 

Trouve 48,42 4,97 11,37 27,72 

Spectre i.r. (KBr) : 

KH 3350 cm"* 1 (m) 

C-H aromatique 3070 cm"" 1 (m) 

C=0 1635 cm" 1 (F) 

Spectre RMN (CDC1 3 ) : 

1,45 ppm (s,6H); 3,85 ppm (s,2H); 6,55 ppm 
(s,lH) ; 7-8,5 ppm (m,3H) . 

(c) Chloro-2 (dimethyl-4, 4 oxazolinvl-2 ) -3 pyridine 

On place dans 2 1 de toluene 75,9 g (0,3 07 mole) 
de chloro-2 [ (dimethyl -1,1 chloro-2 ethyl-1) amino- 
carbonyl]-3 pyridine et 155 g (1,84 mole) de 
bicarbonate de sodium et on porte le melange a reflux 
sous bonne agitation jusqu'i disparition totale du 
25 produit de depart (10 a 15 heures) . 

On collecte dans un separateur l'eau formee par 
la reaction de l'acide chlorhydrique libere avec le 
bicarbonate de sodium, on filtre et on lave au 
toluene le chlorure de sodium forme. On concentre 
30 alors le filtrat sous pression reduite pour obtenir 
63,3 g de chloro-2 (dimethyl-4 , 4 oxazolinyl-2).-3 
pyridine sous forme d*une huile jaune que l'on peut 
purifier par distillation sous pression reduite. 
Rendement : 63,3% 
P.E.t 110*C (0,2 mmHg) 
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n^ u : 1,5397 

Analyse centesimale %: 



c 

Calcule 57,02 



H 



N 



CI 



5 



5,26 



13,30 



16, S3 



Trouve 55,55-59,81 5,66-5,28 13,65-12,99 16,74-16,52 
Spectre I.R. (film): 

C-H aromatique 3100-3000 cm" 1 (t, f ) 



spectre R.M.N. (CDCl 3 ) : 

1,45 ppm (s,6H); 4,15 ppm (s,2H) ; 7-8,5 ppm 
(m,3H) . 

d) Tert j.obutoxy-2 f dimethyl-4 , 4 oxazolinyl-2) -3 

15 pyridine - 

On met en solution dans 90 ml de 
tetrahydrofuranne sec, 32,2 g {0,153 mole) de chloro- 
2 (dimethyl-4 , 4 oxazolinyl-2 ) -3 pyridine . On 
additionne alors 51,4 g (0,459 mole) de 

2q tertiobutylate de potassium en solution dans 150 ml 
de tetrahydrofuranne sec de maniere que le milieu 
so it maintenu au reflux par 1 1 exothermicite de la 
reaction. 

Apres _ refroidissement, on evapore le solvant 
25 sous pression r^duite. On reprend le residu dans 
800 ml d' ether diisopropylique et on lave avec 2 fois 
80 ml d'eau. Apres sechage sur sulfate de sodium, on 
evapore le solvant sous pression reduite, ce qui 
foumit 36 g de tertiobutoxy-2 . (dimethyl-4, 4 
30 oxazolinyl-2) -3 pyridine sous forme d»une huile 
jaune. 

Rendement: 94 , 7% 
n 20 : 1,5047 
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C-C aromatique 1575 cm 
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Analyse centesimale %: 

C H N 

Calcule €7,72 8,12 11,78 

Trouve 67,31 7,94 10,95 
Spectre I.R. (CHC1 3 > : 

C-Haromatique 3100-3000 cm" 1 (f) 

C-N 1650 cm" 1 (F) 

C-C aromatique 1590 cm" 1 (F) 
Spectre R.M.N. (CDC1 3 ): 

1,3 ppm (s,6K); 1,55 ppm (s,9H); 4,10 pmm 

(s,2H); 6,5-8,5 ppm (m,3H). 
EXEMPLE 3 

Preparation de la (dimethyl-4 , 4 oxazol jnyl-2) -3 

mefrhoxy-2 pyridine. 

a) Chloro-2 ( dimethyl-4 . 4 oxazolinyl-2 ) -3 pyridine 

. On met en suspension dans de 
1 'hexamethyldisilazane 24,7 g (0,10 mole) de chloro- 
2 [ (dimethyl-1, 1 chlorb-2 ethyl-1) aminocarbonyl] -3 
pyridine prepare comme decrit a l'Exemple 2c et on 
chauffe a reflux pendant 6h (environ 125 °C) . On 
evapore, sous pression reduite I'exces d 'hexamethyl- 
disilazane et on distille le residu sous haut vide 
pour " f ournir 16,27 g de chloro-2 (dimethyl -4 , 4 
oxazol inyl-2) -3 pyridine. 
P.E.:. 110*C (0,2 mm Hg). 

Hemes donnees spectrales que dans l'Exemple 2c. 

b) fDimethvl-4.4 oxazolinvl-2) -3 methoxv-2 pyridine 

On prepare une solution de methylate de sodium 
par addition progressive de -17,4 g (0,76 mole) de 
sodium en morceaux dans '210 ml de methanol au reflux 
jusqu'a. disparition totale du solide. On ajoute alors 
rapidement 34,6 g (0,192 mole) de chloro-2 (dimethyl - 
4,4 oxazol inyl-2) -3 pyridine en solution dans 160 ml 
de methanol absolu et on porte a reflux pendant 6 
heures. On neutralise I'exces de methylate de sodium 
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avec une solution d'acide chlorhydrique 3M dans le 
methanol et on filtre le chlorure de sodium formed On 
^limine le methanol sous press ion r6duite et on 
reprend le rgsidu dans du dichlorom6thane. Apres 
filtration du chlorure de sodium reeiduel, on evapore 
le solvant pour obtenir la (dim£thyl-4 , 4 oxazolinyl- 
2) -3 methoxy-2 pyridine sous forme d'une huile jaune. 
Rendement: 95% 
Spectre I .R. ( CHCl 3 } : 

C-H aromatique 3100-3000 cm" 1 (f) 

C=N 1640 cm" 1 (F) 

C-C aromatique 1590 cm" 1 (F) 
Spectre R.M.N. (CDCI3) : 

1,4 ppm (s,6H); 4,p2 ppm (s,3H) f 4,07 ppm 

(s,2H); 6,7-7,0 ppm (m,2H); 7,9-8,4 ppm'(m,2H). 
EXEMPLE 4 

Preparation de la (dimethvl-4 ,4 oxa2olinvl-2^ -3 

m6thoxy-2 pyridine . 

a) Chloyo-2 (flimetfryl-4,4 oxazolinyl-2)-3 p yridine 

On place 76,8 g (0,336 mole) de chloro- 
2 [ ( dim6thyl-l r l hydroxy-2 dthyl ) aminocarbonyl ] -3 
pyridine dans un r^acteur immerge\ dans un bain f roid 
(glace + eau) . on ajoute alors 244 ml (3,36 moles) de 
chlorure de thionyle de facon a maintenir une 
temperature inf^rieure a 20 *c. On poursuit 
1* agitation pendant 2,5h a 20 'C et on evapore le 
chlorure de thionyle sous press ion rdduite 
(temperature < 50"C) . 

A la solution de chloro-2 [ (dimethyl -1, 1 chloro-2 
6thyl-l) -aminocarbonyl] -3 pyridine ainsi form6e, on 
ajoute 21 de toluene et 155 g (1,84 mole) de 
bicarbonate de sodium et on porte le melange a reflux 
sous bonne agitation jusgu'a disparition totale du 
produit de depart (10 a 15h) . On collecte dans un 
separateur I'eau formee par la reaction de l'acide 
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chlorhydrique libere avec le bicarbonate de sodium et 
on filtre et lave au toluene le chlorure de sodium 
formed On concentre alors le filtrat sous pression 
reduite pour obtenir la chloro-2 (dimethyl-4,4 
oxazolinyl-2) -3 pyridine sous forme d'une huile jaune 
que l ! on peut purifier par distillation sous pression 
reduite . 

b) (Dimethvl-4,4 oxazolinvl-2)-.3 methoxv-2 pyridine 

Ce compose a ete obtenu selon I'Exemple 3b a. 
partir de chloro-2 (dimethyl-4,4 oxazolinyl-2) -3 
pyridine preparee comme decrit precedemment . 
Rendement: 90% 

EXEMPLE 5 

Preparation de 1ft (dimethyj-4 , 4 oxazolinvl-2 1-3 

isopropoxv-2 pyridine 

On met en suspension en 10 minutes dans 150 ml 
de tetrahydrofuranne sec et 40 ml d ' isopropanol, 12 g 
d'hydrure de sodium (50% dans I'huile - o,25 mole), 
ce qui provoque 1' elevation de la temperature jusqu'a 
50 "C. On ajoute alors, en 20 minutes, une solution de- 
10,52 g (0,05 mole) de chloro-2 (dimethyl-4,4 
oxazolinyl-2) -3 pyridine dans 30 ml de 
tetrahydrofuranne sec et on abandonne le melange 
pendant 1,25 heure a temperature ambiante. On eiimine 
1 1 isopropanol en exces et le tetrahydrofuranne sous 
vide partiel et on reprend le residu dans 50 ml d'eau 
et 100 ml d' ether diisopropylique. On evapore alors 
la phase etheree sous pression reduite pour obtenir 
12,5 g de (dimethyl-4,4 oxazolinyl-2) -3 isopropoxy-2 
pyridine sous forme d'une huile brun clair. 
Rendement: 95% 
Spectre I.R. (film): 

C=M 1640 cm" 1 

C-C aromatique 1580 cm" 1 
Spectre R.M.N. (CDC1 3 .) : 
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1,35 ppm (s,6H> + (d,6H); 4,1 ppm (s,2H) ; 5,4 
ppm (m,lH); 6,7-7 ppm (m,lH); 7,9-8 , 4 ppm 
(m,2H). 
EXEHPLE 6 

Preparation de la dletfrylaminocarbon yl -3 lithio-4 

methoxy-? pyridine. 

On prepare une solution de 0,17 mole de 
tetramethyl-2, 2, 6, 6 pip6ridure de lithium par 
addition de 0,17 mole de n-butyl lithium (2,3 moles) 
dans 74 ml de cyclohexane a 0,17 mole (28,7 ml) de 
tetramethyl-2 , 2 , 6 , 6 piperidine dans 120 ml de 
tetrahydrofuranne a temperature inferieure a -20 'C. 

A une solution, de 20,8 g (0,1 mole) de 
diethylaminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridine et de 
25,65 ml (0,17 mole) de tetramethylethylenediamine 
dans 200 ml de tetrahydrofuranne refroidie a -70* C, 
on ajoute alors cette solution en quelques minutes en 
maintenant la temperature du milieu inferieure ou 
egale a -70 'C. 

On obtient ainsi une solution homogene orangee 
de diethylaminocarbonyl-3 lithio-4 methoxy-2 pyridine 
que l»on utilise telle quelle. 

De la meme maniere, on prepare une solution de 
diisopropylaminocarbonyl-3 lithio-4 methoxy-2 
pyridine . 
EXWkS 7 

Preparation de la diethvlaminocarbonvl-3 lithio-4 

methoxy-2 pyrj.dj.ne 

A une solution de 5,2 g (0,025 mole) de 
diethyl aminocarbonyl -3 methoxy-2 pyridine, 2,12 ml 
(0,0125 mole) de tetramethyl-2 , 2 , 6 , 6 piperidine et 
5,66 ml (0,0375 mole) de tetramethylethylenediamine 
dans 72,5 ml de tetrahydrofuranne refroidie a -80 'C, 
on ajoute en 15 a 30 minutes, 0,0375 mole de n- 
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butyllithium (16,7 ml; 20% dans le cyclohexane) de 
facon a maintenir une temperature inferieure a -75 "C 

De cette maniere, on obtient une solution 
orangee de diethylaminocarbonyl-3 lithio-4 methoxy-2 
pyridine que l«on utilise telle quelle. 

En utilisant le m£me proc6de que precedemment, 
on prepare une solution de diisopropylaminocarbonyl-3 
lithio-4 methoxy-2 pyridine. 
EXEMPLE 8 

Preparation de la diethylaminocarbonyl-3 lithio-4 

methoxy-2 pyridine . 

A une solution de 1,041 g' (0,005 mole) de 
diethylaminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridine et de 
1,13 ml (0,0075 mole) de,, tetrame thy 1 ethyl enedi amine 
dans 15 ml de tetrahydrofuranne refroidie a -80* C, on 
ajoute en quelques minutes 0,0075 mole de 
tertiobutyl lithium (4,41 ml d'une solution 1,7 
molaire dans le pentane) en maintenant la temperature 
inferieure a -80" C. Apres 20 minutes a cette 
temperature, on obtient une solution orangee de 
diethylaminocarbonyl-3 lithio-4 methoxy-2 pyridine 
que l'on utilise telle quelle. 

De la m&me maniere que ci-dessus, on prepare une 
solution de diisopropylaminocarbonyl-3 methoxy-2 
pyridine. 
EXEMPLE 9 

Preparation de la (djmetnyl-4 1 4 oxazoUnyl-3) -? 

j.sopropoxy-2 lithio-4 pyridine. 

A une solution de 15,20 ml (0,09 mole de 
tetramethyl-2,2, 6,6 piperidine et de 29 g (0,09 mole) 
de tris(dioxa-3,6 heptyl) amine, dans 30 ml de 
tetrahydrofuranne refroidie a temperature inferieure 
a -75"C, on ajoute 40,8 ml (0,09 mole; solution 2,2 
molaire dans l'hexane) de n-butyl lithium de facon a 
maintenir une temperature inferieure a -70* C. 
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On ajoute alors en 5 minutes, 7,02 g (0,03 mole) 
de (dimethyl-4,4 oxazolinyl-2) -3 isopropoxy-2 
pyridine en solution dans 55 ml de tetrahydrofuranne 
en maintenant la temperature inferieure a -70*C. 
Apres 20 minutes d' agitation a cette temperature, on 
obtient une solution homogene jaune orange de 
(dimethyl-4,4 oxazolinyl-2) -3 isopropoxy-2 lithio-4 
pyridine que l'on utilise telle quelle. 

be la m#me maniere, on prepare une solution de 
(dimethyl-4,4 oxazolinyl-2) -3 tertiobutoxy-2 lithio-4 
pyridine. 
EXEMPLE 10 

Preparation de l& fdimethyl-4 , 4 oxazolinyl-2 ^ -3 

isopropoxv-2 lithio-4 pyridine. 

a) On utilise le m£me proced6 que celui decrit a 
l*Exemple 9 mais en remplacant le systeme de solvant 
tetrahydrofuranne/tris(dioxa-3,'6 heptyl) amine par la 
tetramethylethylenediamine seule ou en melange avec 
du tetrahydrofuranne. 

De la meme maniere que ci-dessus on prepare une 
solution de (dimethyl-4,4 oxazolinyl-2) -3 tertiobu- 
toxy-2 lithio-4 pyridine. 

b) On utilise le meme procede que celui decrit a 
l*Exemple 9 mais en remplacant le systeme de solvant 
tetrahydrof uranne/tr is (dioxa-3 , 6 heptyl) amine par un 
melange tetramethylethylenediamine/tris ( dioxa-3 , 6 
heptyl) amine. 

De la meme maniere que ci-dessus, on prepare une 
solution de (dimethyl-4,4 oxazolinyl-2) -3 tertiobu- 
toxy-2 lithio-4 pyridine. 
EXEMPTS 11 

Preparatio n de la diethylaminocarbonyl-3 formyl-4 

m^thoxy-2 pyridine. 

A la solution de diethyl aminocarbonyl- 3 lithio-4 
methoxy-2 pyridine obtenue a l'Exemple 6 et maintenue 



2627493 



58 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



a une temperature inferieure a -70 'C, on ajoute en 10 
a 15 minutes, un reactif a caractere dlectrophile a 
savoir 27,8 ml (3,5 equivalents) de dimethyl formamide 
en solution dans 20 ml de tetrahydrof uranne . On verse 
le milieu reactionnel dans une solution de 57 ml 
d'acide chlorhydrique a 37% dans 150 ml d'eau et on 
extrait avec 3' fois 150 ml de toluene. Apres sechage 
sur sulfate de sodium, on evapore le solvant sous 
pression r^duite. 

De cette maniere, on obtient 23,9 g de 
diethylaminocarbonyl-3 formyl-4 m6thoxy-2 pyridine 
sous forme d*une huile jaune titrant 85% en ald6hydei 
Rendement: 85% 

Une recristallisatipn ' a fro id ou une 
purification chromatographique conduit a * un 
6chantillon analytigue. 
P.F.: < 50°C (solide pateux) . 
Analyse centesimale %: 

C H N 

Calcule 61 6,83 11,86 

Trouve 60,28 6,84 11,63 

Spectre Z.R; (film) : 

OO 1700 cm" 1 (F) aldehyde 

OO 1625 cm -1 (F) amide 

C-C aromatique 1570 cm"" 1 (F) 
Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) : 

1,25 ppm (2t,6H); 3,0-4,0 ppm (2q,4H) ; 4,0 ppm 

(s,3H); 7,4 ppm (d,lH); 8,4 ppm (d,lH); 10,1 ppm 

(s,lH). 

En suivant le m£me procede que celui d6crit ci- 
dessus, on a prepare les composes suivants: 
a) Ac6tyl-4 di6thylaminocarbonyl-3 methoxy-2 pyri- 
dine. 

R6actif a caractere electrophile! 

acetate d ! ethyle Rendement: 30% 
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acetonitrile Rendement: 17% 

N-m£thyl N-m6thoxy acetamide Rendement: 45% 
Le produit se presente sous forme huileuse. 

Spectre I.R. (film): 

c=0 1705 cm" 1 (F) cetone 

C~0 1635 cm" 1 (F) amide 

C-C aromatique 1590 cm" 1 (F) 

Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) ; 
1Q 1,05 et 1,25 ppm (2T,6H); 2,50 ppm (s,3H) f 3,15 

et 3,50 ppm (2q,4H); 3,90 ppm (s,3H); 7,15 ppm 
(d,lH); 8,25 ppm (d,lH) . 

b) Acide diethylaminocarbonyl-3 mdthoxy-2 isonicoti- 

nigue. 

Reactif a caractere electrpphile : 
iD anhydride carbonique Rendement: 57% _. 

P.F.: 145'C. 
Analyse cent6simale %: 

C H X 

Calcule 57,13 6,39 11,10 
20 Trouv* 56,84 6,46 10,92 

Spectre I. It. (KBr) : 

OH 3500-3400 cm" 1 (m) 

C-0 1725 cm" 1 (F) acide 

00 1635 cm" 1 (F) amide 

25 C-C aromatique 1575 cm" 1 (F) 

Spectre R.M.N. (CDCl 3 /DMSOD 6 ) : 

0,8-1,2 ppm (m,6H); 2,8-3,8 ppm (m,4H); 3,9 ppm 
(s,3H>? 7,35 ppm (d,lH);.8,15 ppm (d,lH) . 
EXEMPLE 12 

Preparation de la diisoDropvlamino-3 formvl-4 
methoxv-2 pyridine , 

Ce compose a £t£ prepare selon le proced6 de 
l'Exemple 11. 

Reactif a caractere electrophile : 

35 

formiate d'6thyle Rendement: 64,5% 
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P.F.: 103-104*C. 
Spectre I.R. (KBr) : 

oo 1715 cm" 1 (F) aldehyde 

C=0 1630 cm" 1 '(F) amide 

C-C aromatique 1570 cm" 1 (F) 
Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) (rotameres) 

1,0-1,8 ppm (m,12H)? 3,3-3,9 ppm (m,2H); 4,0 ppm 

(s,3H)? 7,35 ppm (d,lH) ? 8,30 ppm (d,lH); 10,1 

ppm (s,lH>. 

En utilisant le m6me procede que ci-dessus, on a 
prepare le compose suivant: 

Acetyl-4 diisopropylaminocarbonyl-3 methoxy-2 

pyridine . 

React if a caractere electro.ph.ile: 

anhydride ac6tique Rendement: 2 5-30% 

acetate d'ethyle Rendement: 49% 

dimethylacetamide Rendement: 15-20% 

acetonitrile Rendement: 13% 

Le produit se presente sous forme d'un solide 

blanc. 

P.F.: 124'C 

Spectre I.R. (KBr): 

C=0 1700 cm" 1 (F) cetone 

C»0 1625 cm" 1 (F) amide 

C-C aromatique 1560 cm" 1 (F) 

Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) : 

i, 0-1,7 ppm (m,12H); 2,5 ppm (s,3H); 3,2-3,8 ppm 
(m,2H); 3,9 ppm (s,3H); 7,1 ppm (d,lH); 8,2 ppm 
(d,lH). 

EXEMPLE 12 

Preparation du benzenesulf onvl-1 aza-5 indolyl-2)-l 
(diisopropvlaminocarbonyl-3 methoxv-2 pvridv l-4V-l 
6thanol . 
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,0n a operd comme a l'Exemple 12 en utilisant 
comae reactif a caractere electrophile l f ao6tyl-2' 
benzenesulfonyl-1 aza-5 indole. Rendement: 23% . 
P.F.; 230-232'C 
Spectre I.R. (KBr) ; 

OH 3500-3100 cm" 1 (m) 

C-0 1625 cm" 1 (F) 

C-C aromatique 1565 cm" 1 (F) 
S0 2 -N (1340 cm" 1 ' (F) 

(1175 cm" 1 (F) 

Spectre R.M.N. (CDC1 3 /Acide trifluoroac6tique) (rota- 
meres) : 

1,0-1,8 ppm (m,18H); 2,0-2,2 ppm (m,3H)? 3,3-3,9 
ppm (m,2H); 3,95 ppm. (s,3H) f 6,4 ppm (m, 1H) 
7,0-8,7 ppm (m,10H) ; 9,15 ppm (s,lH). 
En utilisant le meme procede on a prepare le 
(benzenesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2) (diisopropyla- 
minocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4 ) methanol . 
Reactif a caractere electrophile: 

benzenesulfonyl-1 formyl-2 aza-5 indole 
Rendement: 40% 
P.F.: 234'C 
Spectre I.R. (KBr) : 

C-0 1627 cm" 1 (F) 

25 C-C aromatique 1570 cm" 1 (F) 

Spectre R.M.N. (CDC1 3 /DMS0D 6 ) : 

0,9-1,7 ppm (m,12H); 3,1-3,9 ppm (m,3H); 3,95 
ppm (s,3H)? 6,5r9,0 ppm (m, 11H) ; 9,25 ppm 
<s,lH). 
EXEMPLE 13 

Preparation de la (dim ethvl-4 .4 oxazolinyl-2) -3 

isopropoxv-2 ( N-methvl -N-methoxvaminocarbonvl \ -4 

pyridine . 

A la solution de (dimethyl-4, 4 oxazolinyl-2) -3 
isopropoxy-2 lithio-4 pyridine preparee selon 
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l'Exemple 9 a l'echelle de 0,005 mole et maintenue a 
une temperature iriferieure a -65 C C, on ajoute en 5 
minutes, un react if a caractere electrophile a savoir 
du chlorure de N-methoxy-N-methylcarbamoyle. La 
temperature s'eleve a -15 *C a la suite de 
1 ' exothermicite de la reaction. Apres ref roidissement 
a -65 'C et addition de 3 ml d'eau, on laisse revenir 
a 20 *C. Apres evaporation du solvant, on purifie, par 
chromatographic sur colonne de gel de silice, le 
residu obtenu. 

De cette maniere, on obtient la (dimethyl-4 , 4 
oxazolinyl-2)-3 isopropoxy-2 (N-methyl-N-methoxy- 
aminocarbonyl) -4 pyridine sous forme d'une huile.. 
Rendement: 41%. Spectre I . R. (film): 

ON (1660 cm"* 1 (F, large) 

' c-o ( 
C-C aromatique 1575 cm*** 1 (F) 
Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) : 

1,0-1,5 ppm (m,12H); 3,15 ppm (s,3H); 3,50 ppm 
(s,3H); 5,0-5,5 ppm (m,lH); 6,85 ppm <d, 1H) ; 
8,1 ppm (d,lH) . 

De la meme maniere que celle decrite ci-dessus, 
on a prepare: 

a) Acide (dimethyl-4 , 4 oxazolinyl-2) -3 isopropoxy-2 
25 pyridyl-4 carboxylique 

Reactif a caractere electrophile: 

anhydride carbonique Rendement: 50% 

P.F.: 195'C 
Spectre I.R. (KBr) : 
30 OH 3600-3300 cm" 1 (m) 

OO 1700 cm" 1 (F) 

ON 1660 cm" 1 (F) 

C-C aromatique 1570 cm" 1 (F) 
Spectre R.M.N. (CDC1 3 /DMS0D 6 ) : 

35 
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1,2-1,8 ppm (m,12H) ? 4,05 ppm (S,2H); 5,0-5,5 
ppm (m,2H); 7,25 ppm (d r lH); 6,2 ppm (d,lH) ; 
9,5-10,5 ppm (large signal, 1H) . 
b) [Dimethylaminosulfonyl-1 aza-5 indolyl- 

2] [ (dimethyl-4, 4 oxazolinyl-2)-3 isopropoxy-2 pyrdyl- 
4] methanol. 

React if a caractere electrophile: 

dimethylaminosulfonyl-l formyl-2 aza-5 indole 

Rendement: 67% 
P.F.: 195-C 
Spectre I.R. (KBr) : 

OH 3300-3000 cm" 1 

C=N 1655 cm" 1 

C-C aromatique 1590, ,.1570 cm" 1 
Spectre R.M.N. (CDC1 3 + D 2 0) : 

1,2-1,5 ppm (m,12H); 2,85 ppm (s,6H); 3,9 ppm 

(s,2H); 5,0-5,5 ppm (m,lH) ; 6,4-8,8 ppm (m,7H> . 
EXEMPLE 14 

Preparation flu (benzenesulfonyl-1 methoxv-5 indolyl- 

21_ (diethylamjnocarbonyl-3 m<§thoxv-2 pvridvl-4 V 

methanol. 

a) Benzenesulfonvl-1 m6thoxv-5 indole . 

On place dans 850 ml de dichlorom^thane 29,4 g 
(0,20 mole) de methoxy-5 indole, 20 g (0,50 mole) 
d'hydroxyde de sodium pulverisd et 0,78 g (0,0020 
mole) de sulfate acide de tetrabutyl ammonium comme 
catalyseur de transf ert de phase puis on agite la 
solution vigoureusement. 

On ajoute ensuite, en une heure, 38,3 mi (0,30 
mole) de chlorure de benzenesulfonyle et 1'on 
enregistre une Elevation de temperature de 20* h 
40 'C. On maintient 1* agitation pendant une heure 
apres la fin de 1* addition. On essore alors I'exces 
d'hydroxyde de sodium et le chlorure de sodium forme 
et on lave le filtrat a l'eau jusqu'a pH-7-8. Apres 
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sechage sur sulfate de magnesium et decoloration 
partielle sur charbon actif, on elimine le solvant 
sous vide reduit. 

On obtient ainsi 51,6 g de benzenesulf onyl-1 
methoxy-5 indole apres recristallisation dans 
1 methanol. 
Rendement: 90% 
P.F.: 112'C 
Spectre I.R. (KBr) : 

C-H aromatique 3140-3040 cm"" 1 (M) 
C-C aromatique 1580-1605 cm" 1 (F) 
S0 2 1370 cm" 1 

Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) : 

3,7 ppm (s,3H); 6,55. ppm (d,lH); 6,7-8,0 ppm 
(m,9H). 

b) Benzenesulfonvl-1 lithio-? metfroxy-5 indole 

On refroidit a -70 'C une solution de 0,005 mole 
de benzenesulfonyl-1 methoxy-5 indole, 0,0075 mole 
d' agent de stabilisation et 0,0025 mole d 1 amine dans 
7,6 ml de tetrahydrofuranne. On ajoute alors, en 15 
minutes, 0,0075 mole de n-butyllithium en maintenant 
la temperature en dessous de -60 'C et on agite la 
solution obtenue pendant 30 minutes a cette 
temperature. 

25 On obtient ainsi une solution de 

benzenesulfonyl-1 lithio-2 m6thoxy-5 indole en 
utilisant la tris (dioxa-3,6 heptyl) amine corame agent 
de stabilisation et la tetramethyl-2,2,6,6 piperidine 
comme amine. 

30 On a estime le taux de metallation en operant 

comme decrit precedemment pour qbtenir le benzene- 
sulfonyl-1 deutexio-2 methoxy-5 indole. 
Taux de metallation: < 85% (R.M.N, du proton) 
Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) 
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3,7 ppm (s,3H); 6,55 ppm (s,lH) ; 6,8-8,0 ppm 
(m,8H). 

c> fBenzenesulfonvl-1 methoxv-5 indolyl-2 V (diethyla- 
minocarbonvl-3 methoxv-2 pyridyl-41 methanol * 

A la solution de benzenesulfonyl-l lithio-2 
methoxy-5 indole obtenue precedemment et maintenue a 
une temperature infer ieure a -70 *c, on ajoute en 10 a 
15 minutes 1,5 equivalent de react if a caractere 
61ectrophile dans le tetrahydrof uranne . On verse le 
milieu reactionnel dans une solution d'acide 
chlorhydrique (57 ml d'acide a 37%-150 ml d'eau) et 
on extrait 3 fois avec du toluene. Apres sechage sur 
sulfate de sodium, on evapore le solvent sous 
pression reduite. \ 

De cette maniere, on obtient le (ben- 
zenesulfonyl-l methoxy-5 indolyl-2) (diethyl- 
aminocarbonyl-3 methoxy-2 pyr idyl -4) methanol. 
Reactif a caractere electrophile; 

diethylaminocarbonyl-3 formyl-4 methoxy-2 

pyridine 

Rendement: 63% 
P.F. : 110 # C 
Spectre I.R. (KBr) : 

OH 3600-3200 cm" 1 (m) 

0=O 1620 cm" 1 (F) 

C-C aromatique 1685-1670 cm" 1 (F) 
Spectre R.H.N. (CDC1 3 )": 

0,8-1,4 ppm (m,6H); 2,8-3,8 ppm (m,5H) ; 3,7 ppm 

(s,3H); 3,9 ppm (s,3H); 6,1-8,8 ppm (m,12H). 

De la meme maniere que decrite precedemment , on 
a prepare les composes suivants: 

1) (Benzenesulfonyl-l aza-5 indolyl-2) (diethyl- 
aminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4 ) methanol . 

A partir de benzenesulfonyl-l lithio-2 aza-5 
indole et de diethylaminocarbonyl-3 formyl-4 methoxy- 
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2 pyridine conune reactif a caractere electrophile, 
prepare selon le paragraphe b) [agent de 
stabilisation: tris(dioxa-3 , 6 heptyl ) amine ; amine: 
diisopropylamine] . 
Solide blanc. 
Rendement: 74% 
F.F.: 166'C 
Analyse elementaire %: 

C H N S 

CalCUle 60,96 5,32 11,37 6,51 
Trouve 60,96 5,44 11,31 6,87 
Spectre I.R. (KBr) : 

OH 3300-2700 cm" 1 (m,l) 

C=0 1620 cm" 1 (F) 

15 C-C aromatique 1590-1570 cm" 1 (M) 

Spectre R.M.N. (CDC1 3 + 10% CF 3 C0 2 H) : 

0,8-1,4 ppm (2t,6H); 2,8-3,9 ppm (2q,4H) ; 3,9 
ppm (s,3H)f 6,5-9,2 ppm (m, 12H) . 
2) (Tertiobutyloxycarbonyl-1 aza-5 indolyl-2) (diethy- 
20 laminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4 ) methanol . 

A partir de tertiobutyloxycarbonyl-1 lithio-2 
aza-5 indole et de di ethyl aminocarbonyl-3 formyl-4 
methoxy-2 pyridine comme reactif a caractere 
electrophile, prepare selon le paragraphe b (agent de 
2 5 stabilisation ; tetramethylethylenediamine ; amine : 
tetramethyl-2 ,2,6,6 piper idine) . 
Purification chromatographique sur silice 
Rendement: 57% 
P.F. :102"C 
30 Analyse elementaire %: 

C N H 

Calcule 63,42 6,65 12,33 
TrOUVe 62,70 6,69 11,89 
Spectre I.R. (KBr) : 
35 OH 3300-2700 cm" 1 (m) 
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00 1750 cm" 1 (F) ur 6 thane 

00 1625 cm"* 1 (F) amide 

C-C aromatigue 1590 cm" 1 (F) 
Spectre R.K.N. (CDC1 3 ) : 

0,9-1,6 ppm (m,15H); 2,8-3,9 ppm (m,5H) ; 3,95 
ppm (s,3H); 6,5-7,4 ppm (m,4H)? 8,0-8,3 ppm 
(m,2H) 7 8,8 ppm (s,lH)/ 
15 

Preparation du fdimethvlaminosulfonvl-1 aza-5 
(diethylamjnocarbony3.-3 methoxy-2 pyrj.dy3.-4 

methanol. 

a) Pim^thyiaminosulfonyl-1 aza-5 indole 

On place dans 100 ml de dichloromethane, 3,84 g 
(0,032 mole) d r aza-5 indole, 3,2 g (0,08 mole) 
d'hydroxyde de sodium pulverise et 0,12 g (3,6 x 10"* 
mole) de sulfate acide de tetrabutylammonium comme 
catalyseur de trans fert de phase puis on agite la 
solution Vigoureusement. 

On ajoute ensuite 5 ml (0,048 mole) de chlorure 
de dimethylaminosulfonyle et l'on enregistre une 
elevation de temperature de 20* a 40 *C. On maintient 
I 1 agitation pendant une heure apres la fin de 
1* addition. On essore alors l'exces d'hydroxyde de 
sodium et le chlorure de sodium forme et on lave le 
filtrat a l'eau jusgu*a pH = 7-8. 

Apres sechage sur sulfate de magnesium et 
decoloration partielle sur charbon actif , on elimine 
le solvant sous vide reduit. 

On obtient ainsi un residu brun que l'on purifie 
par chromatographic sur silice pour donner 6,1 g de 
dimethyl aminosulfonyl-1 aza-5 indole sous forme d'un 
solide beige. 
Rendement: 83% 
P.F.: 87'C. 

Analyse eiementaire %: 
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C H N S 

Calculi 47,99 4,72 18,65 14,23 

Trouve 47,76 4,96 18,71 14,30 
Spectre Z.R. (KBr) : 

C-H aromatique 3140, 3040 cm"" 1 (f) 

C-C aromatique 1593 cm" 1 (F) 

S0 2 N 1380 cm" 1 (F) 

Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) : 

2,8 ppm (s,6H); 6,7 ppm (d,lH); 7,45 ppm (d,lH) ; 

7,8 ppm (d,lH); 8,4 ppm (d,lH) ; 8,9 ppm (s,lH). 
*>) Dimethyl aminosulf onvl-1 lithio-2 aza-5 indole 

On refroidit a -60 °C une solution de 1,12 g 
(0,005 mole) de dimethylaminosulfonyl-1 aza-5 indole 
et de 0,75 ml (0,005 t . mole) de tetramethyl- 
ethylenediamine dans 10 ml de tetrahydrofuranne. On 
ajoute alors en guelques minutes, 0,009 mole de 
diisopropylamidure de lithium (prepare par reaction 
de 0,009 mole de n-butyl lithium avec 0,009 mole de 
diisopropylamine dans 5 ml de tetrahydrofuranne a 
temperature inferieure a 0*C) de facon que la 
temperature du milieu n'excede pas -4 0*C. On agite 
alors la solution 4 -60 *C pendant' 30 minutes. 

Oh obtient ainsi une solution de 
dimethylaminosulfonyl-1 lithio-2 aza-5 indole que 
l'on utilise telle quelle. 

c) Dimethyla minosulfonvl-1 formvl-2 aza-5 indole 

A la solution de dimethylaminosulfonyl-1 lithio- 
2 azar5 indole obtenue precedemment, on ajoute 1,11 g 
(0,015 mole) de formiate d'ethyle et on suit 
l^vancement de la reaction par chromatographic sur 
couche mince. On neutralise le milieu reactionnel par 
l'acide chlorhydrique' IN et on extrait au 
dichloromethane. Apres sechage et evaporation de la 
phase organique, on purifie le residu par 
chromatographie sur silice. 
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De cette maniere, on obtient la dimethyl- 
aminosulfonyl-1 formyl-2 aza-5 indole avec un 
rendement de 63%. 
Spectre I.R, (film) 

C=0 1660 cm"" 1 (F) 

N-S0 2 1390 cm" 1 (F) 

Spectre R.M.N. (DMSODg) : 

3,9 ppm <s,6H)y 7,8 ppm (s, 1H) ; 8 ppm (d,lH),* 

8,6 ppm (d,lH)f 9,2 ppm (s,lH>? 10,4 ppm (s,lH). 
EXEMPT 15 BIS 

Preparation du (dimetftylaminosulfonyl-l aza-j> jndo- 
lyl-2) fdiethvlaminocarbonvl-3 methoxv-2 pvridvl-41 
methanol . 

Ce compose a 6t6. obtenu a partir de 
dim6thylaminosulfonyl-l lithio-2 aza-5 indole obtenu 
en b) A, I'Exemple 15 et de diethylaminocarbonyl-3 
formyl-4 m6thoxy-2 pyridine comme r#actif a caractere 
£lectrophile. 

Purification chromatographique sur silice. 
Rendement: 67% 
P.F. : 204 "C. 
Spectre I.R. (KBr) : 

OH 3500-3000 cm" 1 (m) 

C-0 1630 cm -1 (F) 

C-C aromatigue 1590-1570 cm"" 1 (F) 

H-S0 2 1380 cm" 1 (F) 

Spectre R.M.N. (CDCl 3 DMS0D 6 ) : 

0,7-1,4 ppm (m,6H); 2,6-3,7 ppm (m,10H) ; 3,9 ppm 

(s,3H); 5,4 ppm (S,1H); 5,6-6,2 ppm (m,lH); 6,4 

ppm (d,lH); 7,1 ppm (d,lH) ? 8,1 ppm (d,lH>; 8,3 

ppm (d,lH) ; 8,7 ppm (s,lH) . 
EXEMPTS 16 

Preparat ion du (benzenesulfo nyl-1 methoxy-5 indolyl- 
21 fdikthvlaminocarbonvl-3 m6thoxv-2 pvridvl-4) metha- 
nol . 
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a) Benzenesulfonvl-1 lithio-2 rafethoxv-5 indole 

On prepare une solution de 0,15 mole de 
tetramethyl-2,2,6,6 piperidure de lithium par 
addition de 0,15 mole de n-butyllithium a 0,15 mole 
de tetramethyl-2,2,6,6 piperidine dans 120 ml de 
tetrahydrofuranne a temperature infer ieure a -2 0 *C. 

A une solution de 0,1 mole de benzenesulfonyl-1 
methoxy-5 indole et de 0,15 mole d 1 agent de 
stabilisation refroidie a -76 *C, on ajoute cette 
solution en quelques minutes en maintenant la 
temperature du milieu infer ieure ou egale a -70 °C. ■ 

On obtient ainsi une solution de 
benzenesulfonyl-i lithio-2 methoxy-5 indole en 
utilisant la tris(dioxa-3 ,,6 heptyl) amine comme agent 
de stabilisation. 

b) (Benzenesulfonvl-1 methoxv-5 indolvl-2^ f diethyl-. 
aminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4) methanol. 

Ce compose a ete obtenu selon" la methode decrite 
dans l'Exemple 14c. 
Reactif a caractere electrophile: 

diethylaminocarbonyl-3 formyl-4 m6thoxy-2 

pyridine 

Rendement: 68% 

En suivant le meme precede que decrit ci-dessus, 
on a obtenu les composes suivants: 

1) (Tertiobutyloxycarbonyl-1 aza-5 indolyl-2) (diethy- 
laminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4 ) methanol » 

A partir de tertiobutyloxycarbonyl-1 lithio-2 
aza-5 indole et de di6thylaminocarbonyl-3 formyl-4 
methoxy-2 pyridine comme reactif a caractere 
electrophile, prepare selon le paragraphe a) (agent 
de stabilisation: tetramethylethylenediamine) . 
Rendement: 64% 

2) (Benzenesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2) -1 (diiso- 
propylaminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4) -1 ethanol. 
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A partir de benzenesulfonyl-1 lithio-2 aza-5 
indole et d*acetyl-4 diisopropylaminocarbonyl-3 
methoxy-2 pyridine comme reactif a caractere 
electrophile, prepare selon le paragraphe a) (agent 
de stabilisation: tetramethylethylenedi amine) . 
Rendement: 37% 
EXEMFLE 17 

preparation du rbenzenesulf on vl-1 aza-5 indolvl- 

2) ( diethvlaminocarbonvl-3 methoxv -2 pvridvl-41 cetone . 

Dans une solution de 22,7 g (0,046 mole) de 
benzenesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2) (diethylamino-car- 
bonyl-3 methoxy-2 pyridy 1-4 ) methanol dans 400 ml de 
dichloromethane, on met en suspension 40 g {10 
equivalents) de bioxyde de manganese et on chauffe la 
suspension a reflux pendant la 2 heures. Apres 
refroidissement, on filtre la suspension et on lave 
le solide avec 4 fois 50 ml de dichloromethane. On 
evapore le filtrat a sec sous pression reduite pour 
obtenir un solide jaune qui, lave a l 1 ether 
ethylique, fournit un solide creme. 

De cette maniere, on obtient 19,7 g de (benze- 
nesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2) (diethylamino-carbonyl-3 
methoxy-2 pyridy 1-4) cetone. 
Rendement: 85% 
P.F.: 150*C 
Analyse centesimale %: 

C H K S 

CalCUle 60,96 4,91 11,37 6,51 
Trouve 60,87 4,90 11,42 6,69 
30 Spectre I.R. (KBr) : 

C-H et C-H aromatique 3100-3000 cm* 1 (t,f) 
C-0 cetone 1665 cm"" 1 (F) 

C-0 amide 1630 cm" 1 (F) 

C-C aromatique 1590-1560 cm" 1 (m) 

Spectre R.M.N. (DMS0D 6 ) : 
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0,7-1,3 ppm (2t,6H); 2,7-3,5 ppm (2q,4H); 3,9 
ppm (s,3H); 7,0-9,0 ppm (m,llH). 

De la neme maniere que precedemment ma is au 
depart de (benzenesulf onyl-1 methoxy-5 indolyl-2) 
(diethylaminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl -4) methanol, 
on a prepare la (benzenesulf onyl-1 methoxy-5 indolyl- 
2) (diethylaminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4) cetone. 
Rendement: 89% 
P.F.:*145'C 
Analyse elementaire %: 

C H N S 

Calcule 62,17 5,12 8,06 6,15 
Trouve 62,32 5,33 7,82 6,20 
Spectre I.R. (KBr) : 
15 00 cetone 1665 cm" 1 (F> 

C=0 amide 1630 cm" 1 (F) 

c-c aromatique 1590-1560 cm" 1 (m) 

Spectre R.M.N. ( CDC1 3 ) ( rotameres ) : ' 

0,9-1,3 ppm (2t,6H); 3,0-3,8 ppm (2q,4H>; 3,75 
ppm (s,3H)? 3,95 ppm (s,3H); 6,8-7,6'ppm (m,7H) ; 
7,9-8,4 ppm (m,3H). 

Preparation de (benzenesulfonvl-1 aza-5 indolyl-2^ - 

I (dietb f ylaminocarbpnyJ.-3 methoxv-2 pvridvl-4 ) -1 

ethanol . 

A une solution de 9,9 g (0,020 mole) de ben- 
zenesulf onyl-1 aza-5 indolyl-2) (diethylamino-carbo- 
nyl-3 methoxy-2 pyridyl -4) cetone dans 100 ml de 
tetrahydrofuranne anhydre, refroidie a -20 e C, on 
ajoute en 5 minutes 0,020 mole de methyllithium 
(12 ml d f une solution 1,65 molaire dans 1" ether 
ethylique). 

Apres 10 minutes d r agitation a -20*C, on 
hydrolyse avec une solution aqueuse de chlorure 
d» ammonium (1 g/150 ml) . On f iltre le precipite 
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obtenu apres addition de 50 ml d'^ther dthyligue et 
on dissout le solide visqueux obtenu dans 1 Methanol. 
On elimine alors le solvant sous press ion r6duite a 
50'C. 

On obtient ainsi 9,26 g de benzenesulfonyl-1 
aza-5 indolyl-2)-l(diethylaminocarbonyl-3 m£thoxy-2 
pyridyl-4)-l 6thanol sous forme d'un solide blanc. 
Rendement: 91% 
P.F.: 236'C 
Analyse centesimale %: 



15 





c 


H 


N 


s -, 


Calcule 


61,40 


5,55 


11,02 


6,30 


Trouv6 


59,56 


5,49 


10,55 


6,33 


Spectre I.R. 


(CHC1 3 ): 




cm" 1 




OH 




3500-3100 


<m,l). 


C-0 




1600-1620 


cm"" 1 


(F) 



C-C aromatique 1570 cm" 1 (m) 
Spectre R.H.N, (pyridine D 5 ) : 

1,0-1,4 ppm (m^H)? 2,45 ppm (m, 3K> ; 3, 0-3 , 8 ppm 

(m,4H); 3,9 ppm (s,3H>? 6,5-9,2 ppm (m,12H). 

Le meme compose peut etre prepare selon le 
proced£ utilise precedemment conduit a temperature 
ambiante (20 *C) avec le chlorure de methyl -magnesium 
au lieu de methyllithium. 
EXEMPLE 19 

Preparation du fbenzenesulf onvl-1 aza-5 ind olvl-21- 
lfdiethvlaminocarbonvl-3 methoxv-2 pvridvl-41-1 etha- 
nol . 

a) Benzenesulfonvl-1 chloromanaano-2 aza-5 indole 

On prepare une solution de 0,15 mole de 
tetramethy 1-2, 2, 6,6 piper idure de lithium par 
addition de 0,15 mole de n-butyllithium a 0,15 mole 
de tetramethyl-2 , 2 , 6 , 6 piper idine dans 120 ml de 
tetrahydrofuranne a une temperature inferieure a 
-20" c. On ajoute alors cette solution, en guelques 
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minutes, a 0,1 mole de benzenesulf onyl-1 aza-5 indole 
refroidie a -70 *C en maintenant cette temperature 
durant 1* addition. A la solution de benzenesulf onyl-1 
lithio-2 aza-5 indole, on ajoute alors 0,15 mole de 
chlorure manganeux anhydre. On porte alors la 
temperature du milieu de -65 'C a -25 'C pour completer 
la reaction d'6change et obtenir une solution du 
derive manganeux souhaite que l'on utilise telle 
quelle. , 

b) (Benzenesulf onvl-1 aza-5 indolvl-21-1 < diethyl - 

amjnocarbonyl-? methoxy-2 pyridn-4)-i afcfr&aol 

ce compose a ete obtenu selon la methode decrite 

dans 1'Exemple 14c. 

R^actif" a caractere eiectrophile: 

acetyl-4 diethylaminocarbonyl-3 methoxy-2 pyri- 
dine 

Rendement: 45 a 50% 

De la m€me maniere que decrite precedemment mais 
au depart de benzenesulf onyl-1 acetyl-2 aza-5 indole 
et de diisopropylaminocarbonyl-3 bromomagnesio-4 me- 
thoxy-2 pyridine, obtenue a partir de diisopropyl- 
aminocarbonyl-3 lithio-4 methoxy-2 pyridine et de 
bromure de magnesium, on a prepare le (benzene- 
sulf onyl-1 aza-5 indolyl-2)-l (diisopropyl-aminocar- 
bonyl-3 m6thoxy-2 pyridyl-4)-l ethanol. 
Rendement: 30% 
EXEMPLE 20 

Preparation du fbenzenesultony;-! aza-5 indolyj.- 

2) (diethylaminocarbonyl-3 methoxy-2 pyrjdyl-4)cetQne. 
a) Di6thylaminocarbonyl-3 methoxv-2 (N-methoxv N- 
methylaminocarbony ll-4 pyridine. 

On met en solution 6,3 g (0,025 mole) d'acide 
diethylaminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4 

carboxylique, 17,42 ml (0,125 mole) de triethyl amine, 
3,66 g (0,037 mole ) de chlorhydrate de N-O- 
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dimethylhydroxylamine et 16,6 g (0,037 mole) d'hexa- 
f luorophosphate de benzotriazolyl-1 tris-dimethylami- 
nophosphonium dans 250 ml de dichloro-methane et on 
laisse sous agitation a 20 *C pendant 5 heures. On 
ajoute alors 375 ml d'une solution saturee de 
chlorure de sodium et on extrait avec 3 fois 250 ml 
d» acetate d f ethyle. On evapore le solvant sous 
pression reduite et on purifie le res'idu par 
chromatographie sur silice. 

De cette maniere, on obtient 4 g de 
diethylaminocarbonyl-3 methoxy-2 . (N-methoxy N- 
methylaminocarbonyl) -4 pyridine sous forme d'un 
solide pateux. 
Rendement : 54% 
Spectre I.R. (film): 

C»0 1660-1610 cm" 1 (F,l) 

C-C aromatique 1590, 1570 cm" 1 (F> 
Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) : 

0,9-1,4 ppm (2t , 6H) 7 2 ,7.-3 , 6 ppm (m, 4H) ; 3,2 ppm 
(s,3H) ; 3,6 ppm (s,3H) ; 3,9 ppm (s,3H) ; 6,8 ppm 
(d,lH) ; 8,1 ppm (d,lH) . 
b) fBenzenesulfonvl-1 aza-5 indolyl-2\ (diethyl- 
aminocarbonvl-3 methoxv-2 bvridvl-4 Acetone . 

Ce compose a ete prepare selon la • methode 
25 decrite dans I'Exemple 14c a partir du 
benzenesulfonyl-1 lithio-2 aza-5 indole et de 
diethylaminocarbonyl-3 methoxy-2 (N-methoxy N- 
methylaminocarbonyl) -4 pyridine. 
Rendement: 30% 

EXEMPLE 21 

Preparation de la fmethoxv-5 indolyl-21 (diethvl- 
aminocarbonyl-3 methoxv-2 Dvridvl-4Vcetone . 

On met en solution 26,1 g (0,05 mole) de 
(benzenesulfonyl-1 methoxy-5 indolyl-2) (diethyl- 
aminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4) cetone dans 
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400 ml de methanol et on ajoute une solution de 
27,64 g (0,2 mole) de carbonate de potassium dans 
200 ml d'eau. On chauffe le melange a 65 'C pendant 
une heure. Apres refroidissement, on elimine le 
methanol sous press ion reduite et on extrait la phase 
agueuse avec deux fois 300 ml de dichloromethane. On 
seche la phase organique sur sulfate de sodium et on 
elimine les solvants sous press ion reduite pour 
obtenir 19,6 g de produit brut que l'on purifie par 
chromatographic . 

De cette maniere, on obtient la (methoxy-5 
indolyl-2) (diethylaminocarbonyl-3 methoxy-r2 pyridyl- 
4) cetone avec un rendement de 95%, 
P.F.: 104«C 
Analyse elementaire %: 

C H N 

Calcule 66,13. 6,08 11,02 
Trouve 66,08 6,3 0 10,78 

spectre I.R. (KBr) : 

NH 3300 cm" 1 (large) 

OO cetone + amide 1630 cm" 1 (F # large) 
C-C aromatigue 1590-1560 cm" 1 (m) 

Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) : 

1,15 ppm (t,6H); 3,0-3,7 ppm (m,4H); 3,7" ppm 
25 (s,3H); 4,0 ppm (s,3H); 6,7-7,4 ppm (m,5H); 8,25 

ppm (d,lH); 10 ppm (s,lH). 

De la meme maniere que pr6c6demment , mais au 
depart de (benzenesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2) 
(diethyl-aminocarbonyl-3 m6thoxy-2 pyridyl-4) cetone, 
30 on a prepare 1* (aza-5 indolyl-2 ) (diethylamino- 
carbonyl-3 m6thoxy-2 pyridyl-4) cetone. 
Rendement: 70% apres purification par 

chromatographic . 
P.F.: 169'C. 
Analyse 61ementaire %: 
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C H N 

Calcule 64 , 76 5 , 72 15 , 90 
Trouve 64,36 5,87 15,58 
Spectre I.R, (KBr) : 

N-H 3300-2700 cm" 1 (large) 

C«o cetone + amide 1630 cm" 1 (F, large) 
C=C aromatique 1600-1550 cm" 1 (m) 

Spectre R.M.N, (DMSOD 6 ) : 

i,0 ppm (2t,6H); 3,0-3,5 ppm (2q,4H); 3,9 ppm 
(s,3H); 7,0-9,0 ppm (m,6H); 10,5 ppm (s,lH) . 
EXEttPLE 22 

Preparation de l'aza-6 methvl -3 fbenzenesulfonvl-1 
aza-5 indolvl-21-3 phtalide (formule -VIII: X=N, 
R=R 1 =CH 3 , P'=benzenesulfonyle) 

On met en solution 114 g (0,233 mole) de 
(benzenesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2) ( diethyl amino-car- 
bonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4 ) cetone dans 1,21 de 
tetrahydrofuranne anhydre et on ajoute, en 15 minutes 
environ, 19,1 g (0,256 mole) (86,8 ml d'une solution 
2,95M dans le tetrahydrofuranne) de chlorure de 
methylmagnesium en maintenant la temperature 
infer ieure ou egale & 25*C. 

Apres agitation totale pendant 1 heure, on 
ajoute 146 ml d«acide acetique glacial et on porte ie 
melange a reflux pendant 1,5 heure. On elimine les 
solvants sous press ion requite et on obtient une 
poudre beige que l'on agite vigoureusement avec 
460 ml d'ether ethylique. 

Apres essorage, on obtient 96 g d*aza-6 methoxy- 
30 7 methyl-3 (benzenesulfohyl-1 aza-5 indolyl-2) -3. 
phtalide sous forme d'un solide blanch&tre. 
Rendement: 95% 
P.F.: 200'C 
Analyse elementaire %: 

C H N s 
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Calculi 60,68 3,93 
Trouve 60,42 3,96 



9,65 
9/54 



7,36 
7,10 



Spectre I.R. (KBr) : 



C-H aromatique 3100 cm 
c«o 1780 cm* 



(t,f) 
(F) 
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C-C aromatique 1600 cm" 1 (F) 
Spectre R.H.N. (CDCl 3 ) : 

2,2 ppm (s,3H); 4,15 ppm (s,3H) ; 7,0-9,0 ppm 
(m,HH). 

De la meme man! ere que precedemment on a prepare 
les composes suivants: 

a) A partir de (benzenesulfonyl-1 methoxy-5 indolyl- 
2) ( diethyl aminocarbony 1-3 methoxy-2 pyridyl-4) cetone,. 
l"aza-6 m6thoxy-7 methyl-3 (benzenesulfonyl-1 me- 
thoxy-5 indolyl-2)-3 phtalide. 

Rendement: 95% 
P.F.: 145°C 
Spectre I.R. (KBr): 

c=0 lactone 1780 cm" 1 (F) 

C-c aromatique 1620-1590 cm" 1 (m) 
Spectre R.M.N. (CDCI3) : 

2,1 ppm (s,3H); 3,75 ppm (S,3H) ; 4,1 ppm (s,3H);. 

6,6-7,5 ppm (m,7H); 7,7-8,0 ppm (m,2H) ; 8,15 ppm 

(d,lH)f 8,35 ppm (d,lH). 

b) A partir de (methoxy-5 iridolyl-2) ( diethyl - 
aminocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4) cetone et de 2,5 
equivalents de chlorure de magnesium, l'aza-6 
(methoxy-5 indolyl-2)-3 methoxy-7 methyl-3 phtalide. 
Rendement: 93% 

P.P.: 203 # C 
Spectre I.R. (KBr): 

NH ' 3360 cm" 1 (large) 

OO 1765 cm" 1 (F) 

C-C aromatique 1615-1580 cm" 1 (m) 
Spectre R.M.N. (DMSOD 6 ) : 
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2,1 ppm (s,3H); 3,7 ppm (s,3H); 4,1 ppm (s,3H); 
6,4-7,4 ppm (m,5H); 8,45 ppm (d,lH) ; 10,5 ppm 
(s,!H). 
EXEMPLE 23 

Preparation de — l'aza-6 methoxy-7 f aza-5 berigene- 

sulfonyl-1 indolvl-2 L=3 ohtalide (formula VIII: 

R=CH 3 , R^H, X=N, P'«benzenesulfonyle) 

On met en solution 14,8 g (0,03 mole) de 
(benzenesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2) (diethylamino- 
carbbnyl-3 methoxy-2 pyridyl-4) methanol dans 233 ml 
d'ethanol et 17,2 ml (0,3 mole) d'acide acetigue 
glacial puis on porte le melange a reflux pendant 1,5 
heure. On elimine les solvants sous pression reduite 
et on obtient une poudre^que I»on agite vigoureu- 
sement avec 200 ml d* ether ethyligue. 

Apres essorage, on obtient 11,16 g d*aza-6 
methoxy-7 (benzenesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2) -3 phta- 
lide sous forme d ! un solide. 
Rendement: 88% 
P.F. : 177'C 
Analyse elementaire % ; 

C H N 

Calcule 59,85 3,59 9,97 

Trouve 59,47 3,56 9,70 
Spectre I.R. (KBr) : 

C*0 1775 cm" 1 (F) 

C-C aromatique 1600 cm" 1 (F) 

S0 2 -K 1375 cm" 1 (F) 

S0 2 1325 cm" 1 (F) 

Spectre R.M.N. (CDClg); 

4,1 ppm (s,3H); 6,55 ppm (s,lH) ? 7,20-8,80' ppm 

(m, 10H) > 

De la meme maniere que precedemment a partir de 
(benzenesulf onyl-1 aza-5 indolyl-2) -1 (diethylamino- 
carbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4) -1 ethanol, on a 
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obtenu l'aza-6 methoxy-7 methyl-3 (benzenesulfonyl-1 
aza-5 indolyl-2)-3 phtalide. 
EXEMPLE 24 

preparation de l'aza-6 dihydro-1,1 hydroxy- lmethoxy- 
7 methvl-3 (benzenesulfonvl-1 aza-5 indolvl-2^-3 
phtalide (formule IX: X=N, R=R 1 =CH 3 , R'^H et 
P 1 »*benz enesul f onyle ) 

On met en solution 48 g (0,11 mole) d*aza-6 
methoxy-7 methyl-3 (benzenesulfonyl-1 aza-5 indolyl- 
2) -3 phtalide dans 550 ml de dichloromethane anhydre 
et on refroidit le melange a -25 *C. On ajoute alors 
117,5 ml (0,176 mole) d'hydrure de diiso- 
butyl aluminium (solution a 25% dans le toluene) en 10 
a 15 minutes de maniere a maintenir la temperature du 
milieu react ionnel entre -25 'C et -20 'C. Apres 30 
minutes d' agitation a cette temperature, on detruit 
l'exces d'hydrure de diisobutyl aluminium par addition 
d* acetone en exces et on verse le melange dans une 
solution froide (temperature de la glace) d'acide 
acetique a 20%. On extrait la phase aqueuse avec 
300 ml de dichloromethane, on seche sur sulfate de 
sodium les phases organiques reunies et on elimine le 
solvant sous pression reduite pour obtenir 48,2 g 
d'un residu. On met ce residu en suspension dans 
480 ml d» ether diisopropylique, on agite pendant 30 
minutes et on essore. 

On obtient ainsi 46,6 g d»aza-6 dihydro-1,1 
hydroxy-1 methoxy-7 methyl-3 (benzenesulfonyl-1 aza-5 
indolyl-2)-3 phtalide sous forme d'une poudre beige, 
Rendement: 97% 

P.F.: decomposition vers 250 "C 
Analyse elementaire %: 



C 



H 



N 



s 



Trouve 



Calcule 



60,40 4,38 
60,23 4,37 



9,61 
9,52 



7,33 
7,46 
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Spectre I.R. (KBr) : 

OH 3200-2700 cm" 1 (m, 1) 

C-C aromatique 1610 cm" 1 (F) 
C-O-C 1175 cm" 1 (F) 

Spectre R.K.N. ( DMSODg ) : 

2,10 ppm (S,3H); 4,0 ppm (s,3H)? 6,4-9,0 ppm 
(m,13H). 

De la meme maniere que precedemment a partir 
d'aza-6 methoxy-7 methyl-3 (benzenesulronyl-1 
methoxy-5 indolyl-2)-3 phtalide, on a obtenu l^za-e 
dihydro-1, 1 hydroxy-1 methoxy-7 methyl-3 (benzene- 
sulfonyl-1 methoxy-5 indolyl-2)-3 phtalide. 
Rendement: 95% 
P.F.: 170*C 
Spectre I.R. (KBr): 

OH 3600-3300 cm" 1 (large) 

C-C aromatique 1620-15B0 cm" 1 (m) 
Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) (rotameres) : 

2,05 et 2,15 ppm (2s, 3H) ; 3,70 et 3,75 ppm 
(2s,3H); 4,0 et 4,05 ppm (2s,3H); 6,4 et 8,3 ppm 
(m, 13H) . 

Preparation de l'aza-6 dihydro-1, 1 hydroxy- 1 methoxy- 
7 fbenzenesulfonvl-1 aza-5 indolvl-2^-3 Phtalide 
25 (rormule IX: X=N, R i= R 'i= H / R*CH 3 , P'«benzene- 
sulfonyle) 

On met en solution 46,3 g (0,11 mole) d*aza<-6 
methoxy-7 (benzenesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2)-3 
phtalide dans 550 ml de dichl or ome thane anhydre et on 
30 refroidit le melange a -25 *C. On ajoute alors 
161,5 ml (0,242 mole) d'hydrure de diisobutyl alu- 
minium en 10 a 15 minutes de maniere a maintenir la 
temperature du milieu reactionnel inferieure ou egale 
a -70 *C. Apres 30 minutes d* agitation a cette 
temperature, on ddtruit l'exces d f hydrure de 
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diisobutyl aluminium par addition d' acetone en exces 
et on verse le melange dans une solution glacee 
d'acide acetique a 20%. On extrait la phase aqueuse 
avec 300 ml de dich lor ©methane, on reunit les phases 
organiques et on les seche sur sulfate de sodium. On 
elimine le .solvant sous pression reduite et on met le 
residu obtenu en suspension dans 480 ml d ! ether 
diisopropyligue. on agite pendant 30 minutes et on 
essore. 

On obtient ainsi l'aza-6 dihydro-1, 1 hydroxy-1 
methoxy-7 (aza-5 benzenesulf onyl-1 . indolyl-2)-3 
phtalide. 
Rendement: 86% 
P.F.: 213*C 
Spectre X.R. (KBr) : 

OH 3200-2700 cm" 1 

C«0 . 1715 cm" 1 

C-C aromatique 1595 cm" 1 
C-O-C 1165 cm" 1 

Spectre R.M.N, (DMSOD 6 /CF 3 C0 2 H; 9/1) : 

4,0 ppm (s,3H); 6,5-9,5 ppm (m,13H) . 
EXEMPLE 26 

Preparation de l'aza-6 dihvdro-1.1 diraethyl-1 . 3 
hvdroxv-1 methoxv-7 (benzenesulf onvl-1 aza-5 indolvl- 

25 21r3 phtalide (formule IX: X«N, RasR^R 1 1~^3 ' 

P * =benzenesul f onyle ) 

On met en solution 48 g (0,11 mole) d'aza-6 
methoxy-7 methyl-3 (benzenesulf onyl-1 aza-5 indolyl- 
2) -3 phtalide dans 550 ml de tetrahydrofuranne 
anhydre et on refroidit le melange a -40 'C. On ajoute 
alors. 18,1 g (0,242 mole) ■ de chlorure de 
methylmagnesium en 10. a 15 minutes de maniere a 
maintenir la temperature du milieu reactionnel a 
-40 'C. On agite tout en laissant la temperature 
remonter jusqu'a o*C puis on detruit 1' exces de 
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chlorure de m6thylmagnesium par addition d* acetone en 
exces et on verse le melange dans une solution glacee 
d'acide acetique a 20%. On extra it la phase agueuse 
avec 300 ml de dichlorom6thane, on reunit les phases 
organiques et on les seche sur sulfate de sodium, on 
elimine le solvant sous pression requite et on met le 
residu obtenu en suspension dans 480 ml d 1 ether 
diisopropylique. On agite pendant 30 minutes et on 
essore. 

On obtient ainsi l'aza-6 dihydro-1,1 dimethyl- 
1,3 hydroxy-1 methoxy-7 (benzenesulfonyl-1 aza-5 
indolyl-2)-3 phtalide. 
Rendement: 85% 

P.F.: environ 195*C (decomposition) 
Spectre I. R. (KBr) : 

OH 3600-3000 cm" 1 (m, 1) 

C-C aromatigue 16,10 cm" 1 (F) 

OO-C 1180 cm" 1 (F) 

S0 2 -NC (1370 cm" 1 (F) 

(1180 cm" 1 (F) 
Spectre R.H.N. (DMSOD 6 ) : 

1,35, 1,80, 2,05 et 2,15 ppm (4s, 6H); 3,0 et 3,5 

ppm (m,lH); 3,95 ppm (s,3H); 6,3-8,8 ppm 

(m, 11H) . 

De la meme man i ere que prec4demment, on a obtenu 
les composes suivants: 

a) A partir d'aza-6 methoxy-7 methyl-3 
(benzenesulfonyl-1 methoxy-5 indolyl-2)-3 phtalide et 
de 2 equivalents de chlorure de methyl magnesium, la 
reaction ayant lieu a la temperature de -30 "C a 
+20 'C, l'aza-6 dihydro-1,1 dimethyl-1,3 hydroxy-1 
methoxy-7 (benzenesulfonyl-1 methoxy-5 indolyl-2)-3 
phtalide. 
Rendement: 85% 
P.F.: 158'C 
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Spectre I.R. (KBr) : 

OH 3540-3460 cm" 1 (large) 

OC aromatique 1620-1580 cm" 1 (m) 
Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) : 

1,9-2,2 ppm (m,6H); 3,2-3,6 ppm (m, 1H) ; 3,65 ppm 

(s,3H); 4,0 ppm (s, 3H) ; 6, 2-8 , 3 ppm {m,HH). 
b) A partir d'aza-6 (methoxy-5 indolyl-2>-3 methyl-3 
methoxy-7 phtalide et de 3 Equivalents de chlorure de 
o methyl magnesium, la reaction ayant lieu a la 
temperature de -40'C a +20'C, l'aza-6 dihydro-1,1 
(methoxy-5 indolyl-2)-3 methoxy-7 phtalide. 
Rendement: 80% 
P . F . : environ 8 6 0 C 
Spectre I.R. (KBr): 

N-H 3500-3300 cm" 1 (large) 

C-C aromatique 1630-1580 cm" 1 (m) 
Spectre R.M.N. (DMSOD 6 ) : 

1,8-2,0 ppm (m,6H); 3,7 ppm (s,3H) ; .6,2-7,4 ppm 

(m, 6H); 8,1 ppm (dd,lH); 10,4 et 10,6 ppm 
° (2s,lH). 
EXEMPLE 27 

Preparation de l f aza-6 dihvdro-1.1 hvdroxv-1 methoxv- 
7 (aza-5 indol Y l-2)-3 phtalide (formule IX: X-N, 

R l =R, l =p, * H ' Ra=CH 3) 

5 a) Aza-6 dihvdro-1. 1 dimethoxv-1.7 fbenzenesulfonvl- 
1 aza-5 indolvl-2W3 phtalide. 

On met en suspension 14,24 g (0,036 mole) d'aza- 
6 dihydro-1,1 hydroxy-1 methoxy-7 (benzenesulfonyl-1 
aza-5 indolyl-2)-3 phtalide dans 276 ml de methanol 

0 anhydre puis on ajoute 7,8 ml (0,063 mole) d'etherate 
de trifluorure de bore. On laisse alors la solution 
homogene obtenue sous agitation pendant 4 heures. On 
verse lentement le milieu react ionnel dans une 
solution aqueuse froide de bicarbonate de sodium 
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(32 g/900 ml d'eau glacee) . On essore le pr6cipit6 
form6 et on le seche sous pression reduite a 50' c. 

On obtient ainsi 12,6 g d» aza-6 dihydro-1,1 
dimethoxy-1,7 (benzenesulfonyl-1 a2a-5 indolyl-2)-3 
phtalide sous forme d*une poudre blanchatre. 
Ren dement: 80% 
P.P.: 110*c (fusion pateuse) 
Spectre I.R. (KBr) : 

C-C aromatigue 1605, 1595 cm"" 1 (F) 

S0 2 -K (1375 cm*" 1 (F) 

(1170 cm" 1 (F) 
Spectre R.M.N. (DMSOD 6 ) : 

3,3 et 3,5 ppm (2s,3H) ; 4,0 ppm (B,3H>? 6,3-9,0 

ppm (m,13H). 

De la meme maniere que precedemment mais au 
depart d'aza-6 dihydro-1,1 dim6thyl-l,3 hydroxy-I 
m£thoxy-7 (benzenesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2)-3 phta- 
lide, on a prepare 1 'aza-6 dihydro-1,1 dimethoxy-1,7 
dimethyl-1,3 (benzenesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2)-3 
phtalide. 
Rendement: 69% 
P.F.: 218'C 
Spectre I.R. ; 

C-C aromatigue 1605, 1590 cm" 1 (F) 

C-O-C liso cm" 1 (F) 

S0 2 N 1170 cm" 1 (F) 

Spectre R.M.N. (CDC1 3 /DMS0D 6 : . 2/1) (melange 
d'enantiomeres) : 

1,8, 2,10, 2,15 et 2,20 ppm (4s, 6H) ; 3,15 et 

3,30 ppm (2s,3H); 4,0 ppm (s, 3H) ; 6 , 4-8,8 ppm 

(m, 11H) . 

b) Aza-6 dihvdro-1.1 dim6thoxv-l .7 faza-5 indolvl-2Y- 
3 phtalide. 

A une solution de 10,06 g (0,023 mole) d 1 aza-6 
dihydro-1,1 dim6thoxy-l,7 (benzenesulfonyl-1 aza-5 
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indolyl-2) -3 phtalide dans 207 ml de methanol, on 
ajoute, en quelgues minutes, une solution aqueuse de 
22,25 g (0,161 mole) de bicarbonate de potassium dans 
86 ml d*eau. on agite, a 20 *C pendant 4 heures, la 
5 suspension obtenue pour fournir une solution limpide. 
On concentre la solution sous pression reduite et on 
reprend le residu dans 144 ml de dichlorom^thane et 
58 ml- d'eau. On filtre rapidement la phase organique 
sur silice, on rince au methanol et on concentre le 
10 filtrat sous pression reduite. 

De cette maniere, on obtient 5,41 g d'aza-6 
dihydro-1,1 dimethoxy-1,7 (aza-5 indolyl-2) -3 
phtalide sous forme d'un solide beige. 
Rendement: 79% 
15 P.F.: environ 135 "C (decomposition) 
Spectre Z.R. (KBr) : 

N-H 3400-3300 cm" 1 (m) 

C-C aromatique 1610, 1595 cm" 1 (F) 

C-O-C 1080 cm" 1 (F) 

20 Spectre R.M.N. (CDC1 3 ) (melange d'enantiomeres) : 

3,5 et 3,7 ppm (2s,3H) ; 3,85 et 4,0 ppm (2s, 3H); 

6,0-7,4 ppm (m,5H); 8,0-8,20 ppm (m,2H); 8,8 ppm 

(s,lM); 9,8-10,5 ppm (m,lH). 

c) ftza-6 dihydro-1,1 hydroxy- 1 methpxy-7 (aza-5 

25 indolyl-2) -3 phtalide 

On met en solution 3 g (0,010 mole) d'aza-6 
dihydro-1,1 dimethoxy-1,7 (aza-5 indolyl-2) -3 
phtalide dans 100 ml d' acetone' et 1 ml d'eau puis on 
ajoute 5 ml (0,041 mole) d'6therate de trifluorure de 
30 bore. Apres 48 heures sous agitation a 20 *C, on 
neutralise le melange avec une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium (6,88 g/7 ml d'eau). Apres 
evaporation des solvants sous pression reduite, on 
reprend le residu dans un melange dichloromethane/eau 
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(1/1). On essore le pr£cipit6 obtenu et on le seche 
sous vide partiel. 

De cette maniere, on obtient * 2,20 g d«aza-6 
dihydro-1,1 hydroxy-1 m6thoxy-7 (a2a-5 indolyl*2)-3 
5 phtalide sous forme d'un solide jaune. 
Rendements 78% 

P.F.: > 250*C (decomposition) 
Spectre I. R. (KBr): 

OH 3600-3100 cm" 1 (m,l) 

10 C-C aromatique 1605, 1580 cm" 1 (F) 

C-O-C 1080 cm" 1 (F) 

Spectre R.K.N. (DMS0D 6 ) : 

4.0 ppm (s,3H); 6,0-9,3 ppm (m,10H). 
EXEMPLE 28 

15 Preparation de l'aza-6 dihvdro-l.l hvdroxv-1 methoxy- 
7 methyl -3 (aza-5 indolvl-2V-3 phtalide (formule IX: 
X=N ; R-R2-CH3 , P 1 «R ■ X «H) . 

a) frsa-$ djhydro-1, 1 dimethoxy-1 , 7 methyls faza-5 
bensenesmfonyl-l indolyl-2)-? phtalide. 

20 Ce compose a 6te obtenu selon la procedure de 

I'Exemple 27 a partir de l'az a- 6 dihydro-1,1 hydroxy- 
1 methoxy-7 mdthyl-3 (benzenesulf onyl-1 aza-5 
indolyl-2)-3 phtalide. 
Rendement: 78% 
25 p.F. : 167'C (peu net). 
Spectre I.R. (KBr) i 

C-C aromatique 1610, 1595 cm" 1 (F) 
S0 2 -N 1380 cm" 1 

C-O-C 1190 cm" 1 (F) 

30 S0 2 -N 1175 cm" 1 (F) 

Spectre R.H.N. (CDC1 3 ) t 

2.1 ppm (s,3H); 3,5 ppm (s,3H) ; 4,0 ppm (s,3H); 
6,0-9,0 ppm (m,12H). 

b) Aza-6 dihvdro-1.1 dim6thoxv-1.7 mdthyl-3 faza-5 
3 * indolyl-2)-3 phtaUde* 
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A une solution de 10,3 g (0,023 mole) d'aza-6 
dihydro-1,1 dimethoxy-1 , 7 benzenesulfonyl-l aza-5 
indolyl-2)-3 phtalide dans 207 ml de methanol, on 
ajoute, en guelques minutes, une solution agueuse de 
5 0,092 mole de bicarbonate de potassium dans 86 ml 
d'eau. On agite la suspension a reflux durant 2 
heures pour foumir une solution limpide. 

On concentre la solution sous press ion reduite 
et on reprend le residu dans 144 ml de 
dichloromethane et 58 ml d'eau. On filtre rapidement 
la phase organique sur silice, on rince au methanol, 
on concentre le filtrat sous pression reduite et on 
purifie par chromatographic sur silice. 

On obtient ainsi l«aza-6 dihydro-1,1 dimethoxy- 
15 1,7 methyl-3 (aza-5 indolyl-2)-3 phtalide. 
Rendement : 8 0 % 
P.F. : 121° C (peu net) . 
Analyse elementaire: 

C N H 

20 Calcule 65,58 5,50 13,50 

Trouve 63,85 5,47 12,95 
Spectre I.R. (KBr) : 

N-H 3500-3300 cm" 1 (m,l) 

C-C aromatique 1610, 1595 cm" 1 (F) 
25 C-O-C 1070 cm" 1 (F) 

Spectre R.H.N. (CDC1 3 ) (melange d'enantiomeres) : 

2,0 et 2,1 ppm (2s,3H) ; 3,5 et 3,7 ppm (2s,3H); 

3,8 et 4,0 ppm (2s, 3H); 6,0-9,0 ppm (m,7H) ; 9,5- 

10 ppm (m,lH) . 

30 c) frza-6 dihydro-1,1 hydroxy- X methoxy-7 methyl-3 
(aza-5 lndolyl-2)-3 phta^jde. 

On agite a 20 'C pendant 3 heures, une solution 
de 3 g (0,009 mole) d'aza-6 dihydro-1, 1 dimethoxy- 
1,7 methyl-3 (aza-5 indolyl-2)-3 phtalide dans 46 ml 

35 d'acide chlorhydrigue 0,5M (0,015 mole) puis on 
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neutralise le milieu avec 1,94 g de bicarbonate de 
sodium. On r6duit la phase aqueuse .a 10 ml par 
evaporation sous pression r6duite et on refroidit 
dans la glace pour completer la precipitation du 
produit. On essore le precipite et on le seche par 
lavage a l»6ther 6thylique. 

On obtient ainsi 2,6 g d'aza-6 dihydro-1,1 
hydroxy-1 methoxy-7 methyl-3 (aza-5 indolyl-2)-3 
phtalide sous forme d'un solide blanc, 
Rendement: 90% 

P.F.: environ 210 'C (decomposition) 
Spectre I . R. (KBr) s 

NH, OH 3600-3100 cm' 1 (m,l) 

C-C aromatique 1600-1,580 cm" 1 (F) 
C-O-C 1080 cm ~ x (F) 

Spectre R.M.N, (pyridine D 5 ) : 

2,3 ppm (s,3H); 4,1 ppm (s,3H); 5,5-6,5 ppm 
(m,2H) ; 7,0-9,5 ppm (m,7H) . 
Spectre R.M.N. (DMS0D 6 ) : 

1,9 ppm (s,3H); 4,1 ppm (s, 3H> ; 5, 5-6, 5 ppm 
(m,2H); 6,5-9,0 ppm (m,7H). 

Preparation de la dihydro-6,11 aihydroxy-6 , ij 

methoxy-10 methvl-6 5H-ovr ido r 3 1 , 4 » i 4 . 5 1 pvrrolo r 2 , 3- 
aTisoauinoieine (formule XXVII: R=R 1 =CH 3 , R'j-H). 

A une solution de 41,12 g (0,094 mole) d'aza-e 
dihydro-1,1 hydroxy-1 methoxy-7 methyl-3 (benzene- 
sulfonyl-l aza-5 indolyl-2)-3 phtalide dans 200 ml de 
methanol refroidie a 0*C, on ajoute en 5 minutes, 
47 ml (0,47 mole) d'hydroxyde de sodium 10N puis on 
agite la suspension pendant 2,5 heiires a 20 'C environ 
pour obtenir une solution homogene brune. Apres une 
heure d* agitation supplementaire, le produit attendu 
precipite. on complete alors la precipitation par 
35 refroidissement dans la glace pendant 1 heure* On 
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essore le precipite et on le seche sous vide partial. 
On obtient ainsi 26,7 g de dihydro-6,11 dihydroxy- 
6,11 methoxy-10 methyl-6 5H pyrido[3 • , 4 1 :4,5]- 
pyrrolo[2,3-g]isoquinoleine sous forme d'une poudre 
blanc casse. 
Rendement: 86% 
P.F.: environ 190 *c 

La R.M.N, du proton montre que le produit forme 
un solvate avec le methanol dans le rapport constant 
de 1/1. 

Spectre I.R. (KBr) : 

NH ) 3500-3400 cm" 1 (m) 

OH ) 3300-3100 cm" 1 (m) 

C-C aromatique 1620, .1595, 1570 cm" 1 (m) 

Spectre R.M.N, (pyridine D 5 ) : 

2,1 ppm (s,3H); 3,35 ppm (s,3H); 4,1 ppm <s,3H) ; 
4,8-5,5 ppm (lm,4H); 6,2 ppm (s,lH) ; 7,5-7,9 ppm 
(2d,3H); 8,3-8,7 ppm (2d,2H); 9,4 ppm (s,lH). 

EXEMPLE 30 

Preparation de la dihvdro-6 . 11 ditivdroxv-6 . 11 

dimethyl- 6 . 11 methoxv-10 5H-pvrido r 3 * , 4 » ; 4 . 5 1 -ovrrolo 
12 . 3-al isoouinoleine (formule XXVII: R=R 1 =R ' 2^CH 3 ) . 

A une solution de 42,24 g (0,094 mole) d'aza-6 
dihydro-1,1 dimethyl-1,3 hydroxy-1 m6thoxy-7 (benze- 
nesulfonyl-1 aza-5 indolyl-2)-3 phtalide dans 200 ml 
de methanol refroidie a 0*C, on ajoute en 5 minutes, 
47 ml (0,47 mole) d'hydroxyde de sodium 10N puis on 
agite la suspension pendant 8 heures a 20 *C ce qui 
provoque la precipiation du produit attendu. On 
complete alors la precipitation par refroidissement 
dans la glace pendant 1 heure. On essore le precipite 
et on le seche sous vide partiel. On purifie alors le 
produit par chromatographie sur silice. 
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De cette maniere, on ontient la dihydro-6,11 
dihydroxy-6,11 dimethyl-6,11 methoxy-10 5H-pyrido- 
[ 3 1 , 4 1 : 4 , 5 ] pyrrolo [2 , 3-g] isoquinoleine . 
Rendement: 73% 
P.F.: > 250*C 
Spectre I.R. (KBr) : 

OH, NH 3700-3000 cm" 1 (m,l) . 

C-C aromatique 1600 cm" 1 (F,l) 
Spectre R.M.N, (pyridine D 5 ) : melange d'enantiomeres 

1,8-2,3 ppm (m,6H); 3,9-4,0 ppm (m,3H) ; 6,5-9,2 

ppm (m, 8H) . 

Preparation de la dihvdro-6.11 dihvdroxv-6 . 11 metho- 

xv-10 'BH-pvrido r 3 ' . 4 ' ; 4 . 5 1 pyrrolo r 2 . 3 -en iso-auino- 

leine (formule XXVII: R=CH 3 , R^R'j-H), 

A une solution de 26,6 g .(0,094 mole) d'aza-6 
dihydro-1,1 hydroxy-1 methoxy-7 (aza-5 indolyl-2)-3 
phtalide dans 200 ml de methanol refroidie a 0°C, on 
ajoute en 5 minutes, 10 ml (0,10 mole) d'hydroxyde de 
sodium 10N puis on agite la suspension pendant 3,5 
heures a 20 *C ce qui provoque la precipitation du 
produit attendu. On complete alors la precipitation 
par refroidissement dans la glace pendant 1 heure. on 
essore le precipite et on le seche sous vide partiel. 

On obtient ainsi la dihydro-6,11 dihydroxy-6,11 
methoxy-10 5H-pyrido[3* ,4 » : 4, 5] pyrrolo [2, 3-g] isoqui- 
noleine. 
Rendement: 41% 

P.F.: > 260' C (decomposition) 
Spectre I.R. (KBr): 

OH, NH 3600-3000 -cm" 1 (m,l) 

C-C aromatigue 1665-1580 cm" 1 (F) 
Spectre R.K.N. (DMSOD 6 + pyridine D 5 : 1/1): 

4,1 ppm (s,3H); 7,0-9,3 ppm (m, 10H) . 
EXEMPfrE 32 
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Preparation de la dihvdro-6,11 dihvdroxv-6 . 11 
methoxv-10 methvl-6 5H-Pvridor3*.4';4.5lPvrrolor2.3- 
gUsoguinoiejne (formule XXVII: R=R 1 =CH 3 , R'^H) 

On a utilise la meme procedure qu'a l f Exemple 29 
a partir de l f aza-6 dihydro-1,1 hydroxy-1 m6thoxy-7 
methyl-3 (aza-5 indolyl-2)-3 phtalide et de 1 
equivalent d'hydroxyde de sodium ION. 
Rendement: 78,5% 

preparation de la methoxy-10 methyl-6 5H-pyrido- 

r 3 ' ,4' ;4 f 5lPYrrolor2,3-q1 isoquinoieine (formule X: 

R-R-J-CH3, R'-^H, X=N) . 

On met en solution 12,02 g (0,036 mole de 
dihydro-6,11 dihydroxy-6,11 methoxy-10 methyl-6 5H- 
pyr ido [ 3' ,4 ! :4, 5]pyrrolo[ 2, 3-g] isoquinoieine . et 

3,45 g (0,092 mole) de borohydrure de sodium dans 
97 ml de dimethyiether ' de diethyleneglycol deperoxyde 
et on chauffe a 120-130 'C pendant 20 a 30 minutes. On 
refroidit le melange dans un bain de glace et on 
additionne 27 ml d f acetone pour detruire 1'exces de 
borohydrure de sodium. On introduit alors 600 ml 
d'acide chlorhydrigue 2N en 15 minutes a temperature 
infer ieure ou egale a 10 *C et on agite pendant 4 
heures a temperature ambiante. On verse le melange 
dans 275 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium a 
35% prealablement refroidie et on agite pendant une 
heure. On essore le precipite forme puis on le seche 
sous vide partiel a 50 *c. 

De cette maniere, on obtient 9,34 g de methoxy- 
10 methyl-6 5H-pyrido [ 3 • , 4 • : 4 , 5] pyrrolo [2,3- 
g] isoquinoieine sous forme d*une poudre blanc- 
verd&tre . 
Rendement: 97% 
P.F.: < 263"C 
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Analyse elementaire % (correspondant a* 1 'hemihydrate: 
1/2 H 2 o>: 

C H N 

Calcule 70,59 5,15 15,44 

Trouve 70,65 4,91 15,28 
Spectre I.R. (KBr) s 

NH 3300-2500 cm" 1 (m,l) 

ON, C=C 1640 cm' 1 (f) 

1610 cm" 1 (P) 

C-C aromatique 1585 cm" 1 (F) 
Spectre R.M.N. ( acide tr i fluoroacet igue ) : 

3,2 ppm (s,lH); 4,90 ppm (s,3H) ; 8,0-8,5 ppm 

(m,3H); 8,6-9,2 ppm (m,lH) ; 9,4-10,1 ppm (m,2H) . 

De la m6me maniere ..que precedemment mais au 
depart de dihydro-6,11 dihydroxy-6, 11 5H-pyrido- 
[3 * ,4 » s4,5]pyrrolo[2,3-g] isoquinoleine, on a prepare 
la methoxy-10 5H-pyrido[3 ■ ,4 f :4,5]pyrrolo[2, 3-g]iso- 
quinol^ine. ... 
Rendement: 83% 

Spectre R.M.N, (acide trif luoroacetique) : 

4,5 ppm (s,3H); 6,7-7,0 ppm (m,2H) ; 7,7-8,6 ppm 
(m,4H) ; 8,9 ppm (d,lH) . 

EXEMPLE 34 

Preparation du dimethoxv-1.9 methyl-5 6H-pvridor4 ,3- 
fr-jcarbazple (formule X: R^R^C^, R'^H, X~C-OCH 3 ) . 

A une suspension de 3,97 g (0,0085 mole) d'aza-6 
dihydro-1,1 hydroxy- 1 methoxy-7 methyl-3 (benzene- 
sulfonyl-1 methoxy-5 indolyl-2)-3 phtalide dans 20 ml 
de methanol, on ajoute en 5 minutes, une solution de 
4/77 g (0,085 mole) d'hydroxyde de potassium en 
pastille dans 10 ml de methanol puis on chauffe a 
reflux pendant 1 heure. 

On dilue le milieu reactionnel par addition de 
70 ml de methanol et on refroidit dans un bain de 
glace. On essore le precipite obtenu et on le seche 
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sous pression reduite pour obtenir 1,59 g de produit. 

On obtient un second jet de 0,277 g en evaporant a 

sec le filtrat precedent et en chromatographiant le 

residu sur silice (solvant: acetate d 1 ethyl e/hexane ) . 
De cette maniere, on isole 1,767 g de dimethoxy- 

1,9 methyl-5 6H-pyrido[4, 3-b]carbazole. 

Rendejnent: 71% 

Spectre I.R. (KBr) : 

NH 3400-33 00 cm," 1 (large) 

C-C et C=C 1640-1590 cm" 1 (m) 

Spectre R.M.N. (DMS0D 6 ) : 

2,8 ppm (s,3H); 3,9 ppm (s,3H) ; 4,10 ppm (s,3H) ; 
7,1 ppm (dd,lH, J=9 Hz, J'=2,5 Hz) 7,45 ppm 
(d,lH, J=9 Hz); 7,50 .ppm (d,lH, J"=6,5 Hz); 7,9 
ppm (d,lH, J"«6,5Hz); 7,95 ppm (d,lH, 
J' =2, 5 Hz); 8,9 ppm (S,1H); 11,15 ppm (6,1H). 

EXEMPLE 35 

Preparation de la methoxy-jO methyl -6 5H-pyrjdp- 

[3» ,4' ;4,5tpYrrolor2 f 3-qlisoquinol^ine (formule X: ' 
R=R 1 =CH 3 , R'^H, X«=N) . 

On place 10,937 g (0,025 mole) d'aza- 
6 (benzenesulf onyl-1 aza-5 indolyl-2)-3 dihydro-1,1 
hydroxy- 1 »ethoxy-7 methyl-3 phtalide, 14,03 g 
d'hydroxyde de potassium en pastille dans 80 ml 
d'ethanol et on chauffe a reflux pendant 2 heures. On 
evapore le solvant a sec sous vide, on reprehd le 
residu avec 100 ml d'eau et on filtre la suspension 
obtenue. On reprend le solide forme avec 50 ml d*eau 
et on agite la suspension pendant 15 heures. 

Apres essorage et sechage sous vide, on obtient 
5,576 g de methoxy-10 methyl-6 5H-pyrido- 
[3 f ,4 ■ :4,5]pyrrolo[2,3-g3isoguinoleine sous forme 
d'une poudre brune. 
Rendement: 85% 

M§meB donnees analytigues gu'a l'Exemple 33. 
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EXAMPLE 3 6 

Preparation du dihvdro-5.11 dimethoxv-1 . 9 hvdroxy-5 
methvl-5 methylene-ll 6H-pvridof 4 . 3-bycarbazole 
(formule XXVIII: R=R 1 =R 2 =CH 3 , R 14 «H) . 

On place 2,04 g (0,006 mole) d'aza-6 dihydro-1,1 
dimethyl-1,3 hydroxy- 1 methoxy-7 (methoxy-5 indolyl- 
2) -3 phtalide dans 9 ml de methanol et 2,4 ml d'eau. 
On ajoute 18 ml d*hydroxyde de potassium (solution 5K 
dans le methanol) et on chauffe 3 a 4 heures entre 40 
et 45 *c. Apres refroidissement et ajout de 36 ml 
d'eau, on essore le precipit£ obtenu et on le seche 
sous pression reduite. 

On obtient ainsi 1,55 g de dihydro-5,11 
dimethoxy-1,9 hydroxy-5 m6thyl-5 methylene^!! 6H- 
pyrido [4 , 3-b] carbazole. 
Rendement: 80% 
P.F.: environ 208*C. 
spectre I.R. (KBr) : 

OH, NH 3460, 3360 cm" 1 

OC exocy clique 1615 cm" 1 
C-C aromatique 1580 cm" 1 
Spectre R.M.N. (CD 3 OD/DMSOD 6 : 2/1): 

1,65 ppm (s,3H); 3,80 ppm (s,3H) ; 4,0 ppm 
(s,3H); 6,0 ppm (d,lH); 6,45 ppm (d,lH),« 6,8 ppm 
(dd,lH); 7,2-7,5 ppm (m,3H); 8,1 ppm (d,lH). 
gXEMPLE 37 

preparation du 3i*6thoxy-l , 9 fliroethyl-5 , 11 6H-pyrjdo-. 
r4,3-b1 carbazole (formule X: P^R^R 1 2*CH 3 , X-C-OCH 3 ) . 
On met en solution 0,322 g (0,001 mole) de 
30 dihydro-5,11 dimethoxy-1,9 hydroxy-5 methyl-5 
methyl ene-11 6H-pyrido[4,3-b] carbazole et 0,19 g 
(0,005 mole) de borohydrure de sodium dans 5 ml de 
dim6thyl£ther de diethyleneglycol deperoxyde et on 
chauffe a 120-13 0"C pendant 20 a 30 minutes. On 
refroidit le melange dans . un bain de glace et on 



10 



15 



20 



25 



35 



96 



2627493 



10 



15 



additionne 1 ml d'ac6tone pour detruire 1'exces de 
borohydrure de sodium, on introduit alors 15 ml 
d'acide chlorhydrigue 2N en 15 minutes a temperature 
inferieure ou egale a 10 "C et on agite pendant 4 
heures a temperature ambiante. On verse le melange 
dans 8 ml d ! une solution d'hydroxyde de sodium a 35% 
prdalablement refroidie et on agite pendant une 
heure. On essore le precipite forme puis on le seche 
sous vide partiel a 50'C. 

De cette maniere, on obtient 0,2 54 g de 
dimethoxy-1 , 9 dim6thyl-5, 11 6H-pyrido [4 , 3-b] - 

carbazole. 
Rendement: 83% 
P.F.: environ 190 °c 
Spectre I.R. (KBr) : 

NH 3380 crrT 1 

C-C et C=C 1595 cm" 1 

Spectre R.M.N. (DMS0D 6 ) : 

2,7 ppm (s,3H); 3,3 ppm (s,3H) ; 3,9 ppm (s,3H); 
4,1 ppm (s,3H); 6,5-8 ppm (m,5H) ; 11 ppm (m,lH). 
E*EMPI,g 3 8 

Preparation de la (diethyl amino- 3 propvl-1 aminos -10 

mjtfryl-e 5H- pyr ido r 3 ' , 4 | ; 4 , 5 1 p yrr olo [ 2 , 3 -g ] jso- 

quinoldine (formule I: Am=didthylamino-3 propylamino: 
Rj-CHa, R'^H, X*N) . 

On place 10,53 g (0,040 mole) de methoxy-10 
m6thyl-6 5H-pyrido[3 1 ,4 1 :4,5]pyrrolo[2, 3-g] iso-guino- 
leine dans un melange de 130 ml (0,824 mole) de 
diethyl aminopropyl amine et de 12,2 ml d'une solution 
mGthanolique de chlorure d'hydrogene (6,54N; 0,080 
mole). On chauffe progress ivement jusqu'a reflux de 
1» amine, p^riode durant laguelle on distille le 
methanol. On maintient alors le melange reactionnel 
entre 150 et 160 *C pendant 5 a 6 heures. On distille 
35 limine en exces sous pression r^duite, on reprend le 
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residu dans 250 ml d f eau et on neutralise par 
addition de 8 ml d'hydroxyde de sodium ION. Apres une 
heure d 1 agitation, on essore la suspension et on 
seche le produit sous vide partiel a 50 'C. 

De cette maniere, on obtient 11,02 g de 
(diethyl amino- 3 propyl-1 amino) -10 methyl-6 5H- 
pyrido[ 3 * , 4 1 : 4 , 5 ]pyrrolo [ 2 , 3-g] isoguinoleine sous 
forme d'une poudre verdatre. 
Rendement: 76% 
P.F.: 222'C 
Analyse elementaire %: 

(correspondant a 1 'hemihydrate: 1/2 H 2 .0) 

C H N 

Calcule 71,35 7,57 18,92 
Trouve 71,23 7,47 19,02 
Spectre I.R. (KBr) : 

NH , 3500-3000 cm"" 1 (m,l) 

C=N, C«C aromaticjue 1635 cm rl (m) 
1610 cm" 1 (F) 

20 1575 cm' 1 (m) 

Spectre R.M.N, (methanol D 4 J : 

1,0 ppm (t,6H); 1,6-2,1 ppm (m,2H); 2,2-2,8 ppm 
(m,9H); 3,2-3,7 ppm (m,2H); 4,9 ppm (m,2H) ; 6,85 
ppm (d f lH); 7,25 ppm (d,lH>? 7,65 ppm (d,lH); 
25 8,25 ppm (d,lH); 8,40 ppm (s,lHJ? 9,0 ppm 

(s,lH). 
EXEMPLE ?9 

Preparation de la ( diethyl amino-3 propyl-1 amino! -10 
methyl-6 5H-pyr jdo f ? ' f 4 ' ; 4 , 5 1 pyrrolo r 2 , 3-gl jso- 

30 guinolgjne 

On met en suspension 0,87 g (0,0033 mole) de 
methoxy-10 methyl-6 5H-pyridoC3« ,4* :4,5]pyrrolo[2,3- 
g3 isoquinoleine et 0,495 g (0,003 mole) d'iodure de 
sodium dans 25 ml d ' acetonitrile et 4,2 ml '(0,033 

35 mole) de chlorure de trimethylsilyle puis on chauffe 
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-a 40 *c pendant 17 heures. On introduit alors 10,5 ml 
(0,050 mole) d'hexamethyldisilazane, 0,113 g (6xl0~ 4 
mole) d'acide p-toluenesulf onique anhydre et 22,4 ml 
(0,14 mole) de diethylaminopropylamine. Apres 
distillation de 1 ' acetonitrile, on ohauffe au reflux 
pendant 20 heures. On evapore le melange a sec sous 
vide partiel et on agite le residu avec 20 ml d'eau 
et 5 ml d» ether diisopropylique pendant une heure. On 
f litre le precipite obtenu et on le seche sous vide a 
50'C. 

On obtient ainsi 1,040 g d'un solide brun que 
l'on purifie par chromatographic sur silice. 

De cette maniere, on obtient 0,43 g de 
(diethylamino-3 propyl-1 . amino) -10 methyl-6 5H- 
pyr ido [ 3 ' , 4 1 : 4 , 5 ] pyrrolo [ 2 , 3 -g ] isoquinoleine . 
Rendement : 3 6% 
EXEMPT 40 

Preparation de la (diethyl amj.no- 3 propyl-! amino) -10 

methy^-6 5H-py r jdo [ 3 ' , 4 ' : 4 r 5 ] pyrrol o [ 2 , 3 -g ] i so- 

quj-poleine. 

a) Chloro-10 methvl-6 5H-pvrido r 3',4'i4,5 lovrrolo- 
[2 , 3-gl isocpiinole j.ne . 

On met en solution 20 g (0,076 mole) de methoxy- 
10 methyl-6 5H-pyrido [ 3 • , 4 • : 4 , 5 ] pyrrolo [ 2 , 3 -g] iso- 
quinoleine, 48,6 ml (0,304 mole) de diethyl aniline et 
69,24 g (0,304 mole) de chlorure de benzyl- 
triethyl ammonium dans 200 ml d f acetonitrile sec. On 
ajoute alors en quelques minutes 349 ml (3,8 moles) 
de trichlorure de phosphoryle et on porte la 
suspension obtenue au reflux pendant 6 heures. On 
elimine 1 'acetonitrile et le chlorure de phosphoryle 
en exces par distillation sous pression reduite. 

On hydrolyse progressivement le residu huileux 
par addition de 930 ml d f eau et on amene alors le pH 
du milieu a 8 par addition d'hydroxyde de sodium 10N. 
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On rince le pr6cipite avec 100 ml d'eau et on essore 
le second precipite forme dans le - filtrat, On 
r assemble les deux precipites et on agite le solide 
obtenu apres 1 1 avoir mis en suspension dans 300 ml 
d' acetone. Apres essorage et sechage sous pression 
reduite a 50 *C, on obtient 17 g de chloro-io methyl-6 
5H-pyrido [3 * , 4 1 : 4, 5]pyrrolo[2 , 3-g] isoquinoleine sous 
forme d»un solide beige marron. 
Rendement! 83% 
P.F.: > 263'C. 

Teneur en chlore, 13,25% (theorie: 13,24%) 
Spectre I.R. (KBr) * 

C«N, C«=C . ( 1615, 1600 cm" 1 

C-C aromatigue C 
Spectre R.M.N, (acide trifluoroacetique) : 

3,15 ppm (s,3q); 8,0-9,7 ppm (m,6P). 
b) (Diethvlamino-3 t>ropvl-l amino>-10 mdthvl-6 5H- 
pyrido r 3 la 4 ; ; 4 , 5 1 ovrrolo r 2 . 3 -qUsoauinoieine . 

On met en suspension 5,9 g (0,022 mole) de 
chloro-10 methyl-6 5H-pyrido [ 3 r , 4 • : 4 , 5]pyrrolo [2,3- 
g] isoquinoleine dans 149 ml (0,946 mole) de diethyl- 
aminopropylamine et on chauffe a 150 'C pendant 5 
heures. On distille l'exces diamine sous pression 
reduite et on obtient un solide jaune que l'on 
reprend dans 106 ml d'eau et 22 ml d ! hydroxyde de 
sodium IN. 

Apres une heure d' agitation, on filtre le solide 
en suspension, essore. sur verre fritte, lave a 
1" ether diisopropylique et seche sous vide partiel a 
50 # C. 

On obtient ainsi 6,75 g de (diethylamino-3 
propyl -1 amino) -10 m6thyl-6 5H-pyrido [3 ' , 4 ■ : 4 , 5] - 
pyrrolo [2, 3-g] isoquinoleine sous, forme d'un solide 
jaune. 

Rendement: 85% 
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P.F. 223'C 

EXAMPLE 41 

Preparation du trimaleate de ( diethyl amino- 3 proovl-l 

amino) -10 methyl-6 5H-pvridor3' .4 ' ;4 . 5lPvrrolor2 ,3- 

al isoauinoleine . 

A) Chloro-IQ. methyl-6 5If-pyr ido [ 3 ' , 4 ' : 4 , 5 1 pyrrolo- 

[2 , 3-g] jsoquinolgine . 

On met 1,053 g (0,004 mole) de methoxy-10 
methyl-6 5H-pyrido[3' ,4» : 4 , 5]pyrrolo[2 , 3-g] iso- 

quinoleine en suspension dans 5,6 ml (0,040 mole) 
d'oxyde de dichlorophenylphosphine et on chauffe a 
160 'C pendant 2 heures. On verse le milieu 
reactionnel sur de la glace et on amene a pH=7 par 
addition d'hydroxyde de solium 10N. Apres essorage et 
sechage du precipite forme on obtient 0,580 g de 
chloro-10 methyl-6 5H-pyrido[3 • ,4» :4,5]pyrrolo[2 , 3- 
g] isoquinoleine . 
Rendementi 54%. 

B) fDiethylamino-3 propyl-1 amino) -10 methyl-6 5H- 
pyrido [ 3 » f 4 1 s 4 , 5 ] pyrrolo r ? , 3-ql isocfuinoleine . 

Ce compose a ete obtenu selon la methode decrite 
a I'Exemple 40b. 

c) Trimaleate de (diethvlamino-3 propyl-1 aminos -10 

methyl- 6 5H-pyrido f 3 1 . 4 ' : 4 . 5 1 pyrrolo f 2 . 3 -cM iso- 

quinolfeine. 

On dissout 5,06 g (0,014 mole) de (didthylamino- 
3 propyl-1 amino) -It) methyl-6 5H-pyrido [ 3 1 , 4 • : 4 , 5 ] 
pyrrolo[2,3-g]isoguinoleine dans 47 ml de methanol et 
on ajoute, en 5 minutes, 4,87 g (0,042 mole) d'acide 
maleique en solution dans 47 ml de methanol. Apres 
une heure d f agitation a 20 *C, on essore l'epais 
precipite sur verre fritte et on le rince avec 5 ml 
de methanol. On seche alors sous vide partiel a 50'C. 

De cette maniere, on obtient 9,15 g de 
trimaleate de (diethyl amino- 3 propyl-l amino) -10 
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methyl-6 5H-pyrido[3 1 ,4 1 ;4,5]pyrrolo[2,3-g] isoguino- 
leine sous forme d'une poudre beige. 
Rendement: 92% 

P.F.: environ 225*C (peu net) 
Analyse 61ementaire %: 



C H N 0 



Calcule 



57,53 
57,33 



5,55 
5,57 



9,87 
9,61 



27,05 
26,92 



Trouve 



10 



Spectre I.R. (KBr) : 
OH, NH + , KH 2 + 
C«0, C«C 
COO" 



3200-2300 cm" 1 
1625, 1585 cm" 1 
1470 cm" 1 (m,l) 



(m,l) 
(m) 



Spectre RMN (acide trif luoroacetique) : 

1,5 ppm (t,6H); 2,5 ppm (m,2H) ; 3,0 ppm (s,3H); 

3,0-4,0 ppm (m,8H>; 6,65 ppm (s,6H) r 7,7-9,6 ppm 

(m, 6H) . 
Exemple 42 

Preparation du f diethyl amino -3 proovl-i amino)-! di- 
methvl-5 . 11 6H-pv ridor4 . 3-blcarbazole (formule I: Am = 
diethylamino-3 propylamine, X«0CH 3 , R 1 *R , 1 «CH 3 ). 

On place 0,245 g (8 x 10" 4 mole) de dimethoxy- 
l f 9 dimethyl -5, 11 6H-pyrido[4,3-b] carbazole dans un 
melange de 26 ml (0,0165 mole) de diethyl aminopropy- 
lamine et de 0,28 ml (0,0032 mole) d* acide 
trifluoromethane sulfonique dans le methanol. 

On chauffe progress ivement jusgu'ii reflux de 
1« amine, periode durant laquelle on distills le. 
methanol. On maintient alors le melange reactionnel 
entre 150 et 160 *C pendant environ 13 heures. On 
distille l' amine en exces sous pression reduite, on 
reprend le residu dans 5 ml d 1 eau et on neutralise 
par addition de 0,15 ml d'hydroxyde de sodium ION. 
Apres une heure d' agitation, on essore la suspension 
et on seche le produit sous vide partiel h 50 "C. 
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De cette maniere, on obtient 0,112 g de 
( diethyl amino-3 propyl-1 amino) -1 dimethyl-5 , 11 6H- 
pyrido[4,3-b] carbazole apres chromatographic sur 
silice. 

Rendement: 35% 

P.F.: 156*C 

Spectre RMN (DMS0D 6 ) : 

0,7-1,7 ppm (m,12H)J 2,6 ppm (m,5H); 3,2 ppm 
(m,2H); 3,5 ppm (s,3H); 3,9 ppm (s,3H); 4,0-4,2 
ppm (m,2H); 6,5-8 ppm (m,5H). 
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REVENDICATIONS 

1. * Proofed* de preparation de derives 
d • isoquinoleine de formule generale: 





Am 

I 








I 








1 







et de leurs sels d' addition pharmaceutiquement 
acceptables, dans laquelle: 

-R2 et R' x qui sont ^dentiques ou differents, 
representent chacun 1' hydrogen© .ou un groupement 
alkyle en C ± -C^ r 

- X represente un atome d f azote ou un groupement C- 
OR 2 dans lequel R 2 represente un groupement alkyle en 
c l" c 4 ou un groupement benzyl e, 

- Am represente un groupement amino substitue ou non 
par un goupement de formule: 

R 3 

-CH-(CH,) -R / 
i n X 

. R * R 4 

dans laquelle R 3 et R 4 identiques ou differents, 
representent chacun l'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, R 5 represente 
I'hydrogene ou un radical alkyle ayant xie 1 a 6 
atomes de carbone et n repr6sente une valeur de 1 a 
10, caracterise en ce que: 
I. dans une premiere etape 
(a) on trans forme un compose de formule 
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Ilia 



dans laquelle: 

- R represente un groupement alkyle en C^-C^ 

- Y represente un groupement dimethyl -4 , 4 oxazolinyl- 
1Q 2 ou un groupement de formule: 

0 R 
ii y 6 
-C-N 

\r 

R 7 

15 dans leguel R 6 et R 7 qui sont identiques . 6u 
differents, reprdsentent chacun un groupement alkyle 
en C^-C^, en un derivd metalligue de formule 



20 



25 



30 
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dans laquelle 2 X represente un atome de lithium ou un 
radical de formule -Mg Hal, -Mn Hal ou -Ce(Hal) 2/ Hal 
reprdfsentant un atome d'halogene, puis on condense le 
ddrive" mdtallique de formule IVa avec un compose" 
h4tdrocyclique de formule g£n&rale: 



Va 




dans laquelle 
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X a la m£me signification que pr6c6demment, 
P represente un groupe protecteur labile, et 
R g represente; 

0 

- un radical de formule -C-Rj- dans laquelle R x a la 
m£me signification que pr^cddemment , ou 

O 

- un radical de formule -C-N-R € dans laquelle R 6 et 

0R 7 

R 7 qui sont 

identiques ou differents, ont la leie signification 
que precedemment, 
ou bien 

(b) on trans forme un compose de formule: 



CO ■ - 



20 P 



dans laquelle X et P ont la meme signification que 
precedemment, 

en un derive metallique de formule 



25 X^ V 

UP-- - 



dans laquelle X, P et Z x ont la meme signification 
que precedemment, 

puis -on condense le derive metallique de formule IVb 
avec un deriv6 d'alkoxy-2 pyridine de formule g6n6- 
rale : 
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Vb 



dans laquelle Y, R et R 8 ont la meme signification 
que precedemment de facon a obtenir 

0 

- dans le cas ou R 8 est un radical -C-R 1# un compose 

de formule: 

OR 



II 



1 

dans laquelle X, P, Y, R et R : ont les memes signifi- 
cations que precedemment, et 

- dans le cas ou R 8 est un radical de formule 
o 

-C-N~R 6 , un compose de formule 




OR. 



7 




35 



VI 



dans laquelle P, R, X et Y ont la mime signification 
que precedemment, " cetone que I 1 on traite par la suite 
au moyen d'un agent reducteur choisi parmi un boro- 
hydrure de metal alcalin, l f hydrure de lithium- 
aluminium ou un alkyl metal de formule generale: 
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RgM VII 

dans laquelle R 9 represente un grouperaent alkyle en 
c l~ c 4 et M tepresente un atome de lithium ou un 
radical -Mg Hal dans lequel Hal represents un atome 
d'halogene, pour obtenir un complexe que l'on 
hydrolyse, ce qui fournit un composd de formule II et 
eventuellement on oxyde un compose de formule II, 
dans laquelle represente I'hydrogene, en cetone de 
formule VI , que l'on traite par la suite avec un 
alkyle metal de formule VII et que l'on hydrolyse, 
pour obtenir un compose" de formule II dans laquelle 
R x represente un radical alkyle en Cj-Cf, 

le cattpos§ de formule II obtenu dans cette premiere etape 
etant par la suite eventueUanent deproteqe par traitement 
au moyen d'un agent basigue de facon a obtenir un 
compose N-deprotege; 
II. dans une deuxieme etape 

on cyclise le compose de formule II ou -le 
compose N-deprotege en une lactone de formule: 



VIII 




dans laquelle X, R # R 1 ont la meme signification que 
precedemment- et P' designe un groupe protecteur 
labile P ou un atome d'hydrogene, puis on reduit la 
lactone ainsi obtenue soit au moyen d'un hydrure 
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install ique pour obtenir 
formule 



dans laguelle 




un hemiacetal cy clique de 



IX 



ont la meme signi- 



fication que precedemment, et R' x represente un atome 
d*hydrogene, soit au moyen d»un halogenure 
d'alkylmagnesium de formule VII, avec hydrolyse du 
complexe forme, pour obtenir un hemiacetal de formule 
IX dans laquelle R' ^ est un radical alkyle en C 1 -C 4 
et eventuellement on effectue une deprotection; 
III. dans une troisieme etape 

on convert it un compose de formule IX en un 
compose de formule: 




dans laquelle R, R 1# R 1 ^ et X ont la meme signifi- 
cation que precedemment? 
IV, dans une cruatrieme etape 

on traite un compose de formule X 
(a) ou bien avec un compose de formule generale: 



H-Am 



XI 



dans laguelle Am a la meme signification que 
precedemment et en presence d*un catalyseur acide, 
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pour obtenir un compose desire de formule I sous 
forme de base libre, 

(b) 2& frien avec de l'oxyde de dichlorophenyl- 

phosphine pour obtenir un compose chloro de formule 
generale: 



10 




dans laguelle R lf et X ont la meme signification 

que precedemraent, que l»on fait reagir avec un 
compose de formule XI pour former le compose desire 
de formule I sous forme de base libre , 

(c) ou bien avec le trichlorure de phosphor e en 
presence d'un co-solvant polaire, d'un chlorure 
d 1 ammonium et d*une aniline, pour former un compose 
chloro de formule XII, que l'on fait reagir avec un 
compose de formule XI pour obtenir un compose desire 
de formule I sous forme de base libre, 

(d) ou bj.e,fl avec un halogenure de trimethylsilyle et 
en presence d'un halogenure de metal alcalin, pour 
obtenir un derive trimethylsilyloxy que I'on fait 
reagir avec un compose de formule XI et en presence 
d'hexamethyldisilazane et d'acide p-toluenesul- 
fonique, pour former un compose ddsir£ de formule I 
sous forme de base libre, 

base libre que l*on peut traiter, si necessaire, avec 
un acide organique ou inorganigue approprie pour 
obtenir un sel pharmaceutiquement acceptable. ; 
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2. Procede de preparation de derives d'alkoxy- 
isoquinoleine de formule generale: 
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dans laquelle: 

- R x et R • ^ qui sont identiques ■ ou different©, . 
repr^sentent chacun l'hydrogene ou un groupement 
alkyle en C 1 -C 4 , 

- R represente un groupement alkyle en C^-C^, 

- X represente un atome d' azote ou un groupement C- 
OR 2 dans leguel R 2 represente un groupement alkyle en 
c l~ c 4 ou un groupement ■ benzyle, caracterise en ce 
que: 

I- flans une pyemjere efrape 

(a) on transforme un compose de formule 



Ilia 



dans laquelle: 

R a la meme signification que . prec6demment et 

Y represente un groupement dim6thyl-4,4 oxazolinyl- 

2 ou un groupement de formule: 




0 R, 
ii / 6 
-C-N 

R 7 
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dans leguel R 6 et R 7 qui sont identiques ou 
differents, representent chacun un grdupement alkyle 
en c^c^, en un derive metallique de formule 




IVa 



dans laquelle z x represente un atome de lithium ou un 
radical de formule. -Hg Hal, -Mn Hal ou -Ce(Hal) 2 , Hal 
representant un atome d'halogene, puis on condense le 
derive metalligue de forjiule IVa avec un compose 
h6terocy clique de formule generale: 



20 




dans laguelle 

X a la mime signification que pr ecedemment , 
P represente un groupe protecteur labile, et 
R 8 represente: 

o 

- un radical de formule -C-R x dans laguelle Rj^ a la 
meme signification que precedemment , ou 

o 

- un radical de formule -C-N~R 6 dans laquelle R 6 et 

0R 7 

R 7 qui sont 

identiques ou differents, ont la m§me signification 
que precedemment, 
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ou bien 

(b) on transfonne un compose de formule: 
'' Illb 



p 

dans laquelle X et P ont la m£me signification que 
precedemment , 

en un derive metal lique de formule 

0o> » - 

i 

15 P 

dans laguelle X, P et Zj_ ont la meme signification 
que precedemment, 

puis on condense le derive metalligue de formule IVb 
avec un derive d'alXoxy-2 pyridine de formule 
20 generale: 




Vb 

"8 
25 

dans laquelle Y, R et R B ont la meme signification 
que precedemment de facon a obtenir 

O 

- dans le cas ou R 8 est un radical -C-R 1# un compose 
30 de formule: QR 

I 

OH 

i 

* c 

35 J | 




II 
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dans laquelle X, P, Y, R et R x ont les memes signifi- 
cations que precedemment, et 

5 

- dans Is cas ou R 8 est un radical de formule 
o 

M 

-C-N-R 6 , un compose de formule 
OR 7 

10 

OR 



15 




VI 



dans laquelle P, R, X et-Y ont la meme signification 
que precedemment, cetone que l'on traite par la suite 
au moyen d'un agent reducteur choisi parmi ' un 
borohydrure de metal alcalin, 1'hydrure de lithium- 
aluminium ou un alkyl metal de formule generale: 

R 9 M VII - 

dans laquelle R 9 represente un groupement alkyle en 
c l" c 4 et M ^presente un atome de lithium ou un 
radical -Mg Hal dans lequel Hal represente un atome 
d'halogene, pour obtehir un complexe que l»on 
hydrolyse, ce qui fournit un compose de formule II et 
eventuellement on oxyde un compose de formule II, 
dans laquelle represente l'hydrogene, en cetone de 
formule V, que l*on traite par la suite avec un 
alkyle metal de formule VII et que I 1 on hydrolyse, 
pour obtenir un compose de formule II dans laquelle 
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R x represente un radical alkyle en C 1 ~C i , 

le coteos§ de formule II obtenu dans cette preniere etape 
etant par la suite eventuellanent deorotegS par traitement 

au moyen d»un agent basique de facon a obtenir un 

compose N-deprotege. 

II. flans une deuxieme etape 

on cyclise le compose de formule II ou le 

compose N-deprotege en une lactone de formule: 

OR 



VIII 



1 

dans laquelle X, R, R x ont la meme signification que 
precedemment et P f designe un groupe protecteur 
labile P ou un atome d'hydrogene, puis on reduit la 
lactone ainsi obtenue soit au moyen d'un hydrure 
metal lique pour obtenir un hemiacetal cyclique de 
formule 

OR 




COCO 



N 

IX 



dans laquelle P 1 , R, R 1# et X ont la meme 
signification que precedemment, et R'^ represente une 
atome d'hydrogene, soit au moyen d'un halogenure 
d'alkylmagnesium de formule VII, avec hydrolyse du 
complexe forme, pour -obtenir un hemiacetal de formule 
IX dans laquelle R 1 ^ est un radical alkyle en C^-C^ 
et eventuellement on effectue une deprotection; 
III. dans une troisieme etaoe 
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on convertit un compose de formule IX en un 
compost de formule X. 

3. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2, 
caracteris^ en ce que, dans la premiere etape, on 
trans forme un compose de formule Ilia en un derive 
metallique de formule IVa dans laquelle Z x represente 
un atome de lithium ou un compose de formule IXlb en 
un derive metallique de formule rvb dans laquelle Z x 
represente un atome de lithium, avec un agent de 
lithiation qui est soit un alJtyl lithium ramifie, 
soit un amidure de lithium, a une temperature 
comprise entre -SO'C et -20 # C et en presence d r un 
agent de stabilisation, puis on condense le derivd 
metallique obtenu a une u . temperature comprise entre 
-80'C et-2Q*C. 

4. Proc6d6 selon l'une quelconque des revindica- 
tions l a 3, caracterise en ce que, dans la premiere 
etape, on transforme un compose de formule Ilia en un 
derive metallique de formule IVa dans laquelle 2 2 
represente un radical de formule -Mg Hal, -Mn Hal ou 
-Ce(Hal) 2 ou un compose de formule Illb en un derive 
metallique de formule ivb clans laquelle Z a represente 
un radical de formule -Mg Hal, -Mn Hal ou -CeCHal) 2 
par transmetallation d'un derive lithie de formule 
generale: 



OR 



30 




ou 




dans lequel R, X, Y et P ont la m&me signification 
que precedemment. 
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5. Procede selon une des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que 1* agent de stabilisation est la 
tetramethyiethylenediamine ou une tris (dioxaalkyl) 
amine . 

6. Proc6de selon l'une guelconque des 
revendications 3*5, caracterise en ce que l*alkyl 
lithium rami fie est le tertiobutyl lithium et 
l'amidure de lithium est le diethyl amidure de 
lithium, le diisopropylamidure de lithium ou le 
tetram6thyl-2 , 2 , 6 , 6 piperidure de lithium. 

7. Proced6 selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterise en ce que dans la 
deuxieme etape, la cyclisation s'effectue en traitant 
un compose de formule II,au moyen d'un acide pour 
obtenir une lactone de formule VIII. 

8. Proced6 selon la revendication 1, caracterise 
en ce que dans la deuxieme etape l»hydrure metallique 
est I'hydrure de diisobutyl aluminium. 

9. Procede selon l'une des revendications 14 8, 
caracterise en ce que, dans la deuxieme etape, la 
deprotection s'effectue: 

(a) en traitant un hemiacetal cyclique de formule IX 
dans laquelle P' represente un groupement labile, au 
moyen d'etherate de trifluorure de bore et dans un 
25 alcool de formule gen6rale: 

R 13 OH XXIV 



15 



20 



dans laquelle R 13 represente un . groupement alkyle en 
c l" c 4' P our former un cental de formule gen6rale: 



30 
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dans laquelle P, R, r x , r< x , r 13 e t X ont la meme 
signification que dans la revendication 1,» 
(b) en f aisant reagir le cetal de formule XXV dans un 
solvant avec un agent basique pour obtenir un compose 
deprotege de formule generale: 



10 



15 




XXVI 



dans laquelle R r R x , R> 1# r 13 e t X ont la meme 
signification que precedemment , 

(c) en hydrolysant le compose" deprotege de formule 
XXV en presence d'un agent acide pour obtenir un 
hemiacetal cyclique de formule IX dans laquelle P 1 
represente l'hydrogene. 

10. Procede selon l*une quelconque des 
revendications 1 a 9, caracterise en ce que, dans la 
troisieme etape, la conversion s'effectue en traitant 
1« hemiacetal de formule IX avec de 10 a 15 
equivalents d'un hydroxyde de metal alcalin dans un 
alcool inferieur au reflux. 

11. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce que I'on 
traite un equivalent d' hemiacetal de formule IX dans 
laquelle X represente un atome d' azote, P» represente 
un groupement labile et R' x represente l'hydrogene, 
avec 10 a 15 equivalents d f un hydroxyde de. metal 
alcalin, durant 15 a 20 heures dans le methanol au 
reflux ou durant 1 a 2 heures dans I'ethanol au 
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reflux, pour former les derives d 1 alkoxyisoquinoieine 
de formule X dans laquelle X represente un atome 
d' azote, R represente un radical alkyle en C^-^ et 
R'-j^ represente l'hydrogene. 

12. Procede selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'on traite 
un equivalent d'hemiacetal de formule IX dans 
laguelle X represente un groupement C-0R 2 et R f x 
represente un radical alkyle en C^-C^, avec 10 a 15 
equivalents d'un hydroxyde de metal alcalin durant 12 
a 15 heures, dans le methanol au reflux pour former, 
les derives d'alkoxy-isoquinoieine de formule X dans 
laguelle X represente un groupement c-OR 2 et R et R f x 
representent chacun un radical alkyle en c 1 -c 4 . 

13. Procede selon -l'une quelconque des 
revendications la 10, caracterise en ce que l'on 
traite un Equivalent d» hemiacetal de formule IX dans 
laquelle X represente un groupement C-OR 2 , P* 
represente un groupement labile et R'-^ represente 
l'hydrogene, avec 10 a 15 equivalents d«un hydroxyde 
de metal alcalin durant 1 a 2 heures dans le methanol 
au reflux, pour former les derives d 1 alkoxy- 
isoquinoleine de formule X dans laquelle X represente 
un groupement C-0R 2 , R'^ represente l'hydrogene et R 
et Rj ont la signification indiquee. 

14. Procede selon l*une quelconque des 
revendications 1 a 9, caracterise en ce que dans la 
troisieme etape, la conversion s'effectue en faisant 
reagir un compose de formule IX dans laquelle X 
represente un atome d 1 azote, avec un hydroxyde de 
metal alcalin dans un alcool en C 1 -C 3 a une 
temperature allant de -5'C a la temperature ambiante, 
pour former un derive d 1 isoquinoieine de formule 
generale : 
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XXVII 
» HO*" 

10 dans laquelle R, R x et R' x ont la meme signification 
que dans la revendication 1, derives d 1 isoquinoleine 
que l'on traite avec un borohydrure de metal alcalin 
pour former un compose de fonnule X dans laquelle X 
represente un atome d» azote. 

15. Procede selon- la revendication 14 
caracterise en ce que l'on fait reagir un Equivalent 
de derive phtalide de formule IX dans laquelle X 
represente un atome d» azote et P 1 . represente 
1'hydrogene, avec un Equivalent d'hydroxyde de 
sodium, la reaction ayant lieu durant 3 a 4 heures. 

16. Procede selon la revendication 14, 
caracterise en ce que l'on fait reagir un equivalent 
de derive phtalide de formule IX dans laquelle X 
represente un atome d' azote et P f represente un 
groupement labile et R x represente un groupement 
al)cyle en C x -C 4 avec 4 a 5 equivalents d'hydroxyde de 
sodium durant 2 a 8 heures. 

17. Precede selon l*une guelconque des 
revendications 1 a 9, caracterise en ce que, dans la 
troisieme etape, la conversion e'effectue en faisant 
reagir un derive phtalide de formule IX dans laquelle 
X represente un groupement C-OR 2 et R'^ represente un 
radical alkyle en C x -C 4 avec un hydroxyde de metal 
alcalin dans un alcool en C^Cg, a une temperature 
allant de 40 a 50*C, pour former un derive alkenyle 
de formule generale: 



120 



2627493 



10 



15 



20 



25 



30 




XXVIII 



dans laquelle R, R x et R 2 ont la meme signification 
que dans la revendication 1 et R 14 represente 
l'hydrogene ou un radical alkyle en 0^-03, derive 
alkenyle que l»on traite avec un borohydrure de metal 
alcalin pour former un derive desire de formule X 
dans laquelle X represents un groupement C-0R 2 . 

18. Procede selon la revendication 17 
caracterise en ce que l'on fait r6agir un equivalent 
de derive phtalide de formule IX dans laquelle X 
represente un groupement C-0R 2 , R' x represents un 
groupement alkyle en C^-C^ et P' represente l'hydro- 
gene, avec 10 a 15 equivalents d'hydroxyde de 
potassium durant 3 a 4 heures. 

19. Proc6de suivant la revendication 14 ou la 
revendication .18, caracterise en ce que le traitement 
avec le borohydrure de metal alcalin s'effectue dans 
un ether de glycol comme solvent a une temperature 
comprise entre 100 *c et la temperature de reflux. 

20. Derives d*alkoxy~2 pyridine de formule 
generale: 
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dans laquelle: 

- R represente un groupement alkyle en C x -C 4 

- Y represente un groupement dimethyi-4,4 oxazolinyl- 
2 ou un groupement de formule: 

O R, 
-ON ' 

X R 

7 

dans lequel R 5 et R 7 qui sont " identigues ou 
differents, representent chacun un groupement alkyle 
en C x -C 4 ; 
Z represents 

- un atome d'hydrogene, 

- un atome de lithium ou un groupement -Mg Hal, -Mn 
Hal ou -Ce(Hal) 2 dans lequel Hal represente un atome 
d'halogene, 

- un groupement a caractere eiectrophile de formule: 



-C-R l0 ou x-^S 



dans laquelle: 

- R 10 represente I'hydrogene, un groupement alkyle en 
c l" c 4' un groupement hydroxyle ou un groupement de 
30 formule: 

/H 
0R ? 



dans laquelle Rg et R ? ont la m£me signification que 
precedemment , 
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- X represente un atome d' azote ou un groupement C- 
0R 2 dans lequel R 2 represente un groupement alkyle en 
c l~ c 4 ou un groupement benzyle, 

- P' represente un groupement protecteur labile, ou un 
atome d'hydrogene 

0 OH 

- W represente un groupement de formule -C- ou -C- 

R l 

dans lequel R^ represente l'hydrogene ou un 
groupement alkyle en _c 4 . 

21. Derives d'alkoxy-2 pyridine selon la 
revendication 20 dans laquelle Y represente un 
radical diethyl aminocarbonyle ou diisopropylaminocar- 
bony le . 

22. Derives d'alkoxy-2 pyridine selon la revin- 
dication 20 ou 21 dans laquelle R represente un 
radical isopropyle ou tertiobutyle et Y represente un 
radical dimethyl-4,4 oxazolinyl-2. 

23. Derives d'alkoxy-2 pyridine selon l'une 
quelconque des revendications 20 a 22 dans laquelle 
p' represente un radical benzenesulf onyle, p-toluene- 
sulf onyle ou dimethylaminosulf onyle. 

24 1 Derives selon la revendication 20 qui sont 
les composes suivants: 

(aza-5 benzenesulf onyl- indolyl-2)-l (diisopropyla- 

minocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4) -1 ethanol, 

(aza-5 benzenesulfonyl-1 indolyl-2) (diisopropylamino- 

carbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4) methanol, 

[aza-5 dimethylaminosulf onyl-1 -indolyl-2 ][ (dimethyl- 

4,4 oxazolinyl-2) -3 isoprbpoxy-2 pyridyl-4 ] methanol , 

(benzenesulfonyl-1 methoxy-5 indolyl-2) (diethylarai- 

nocarbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4) methanol, 

(aza-5 benzenesulfonyl-1 indolyl-2) (diethyl aminocar- 

bonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4) methanol, 
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(aza-5 tertiobutyloxycarbonyl-1 indolyl-2) (diethyla- 
minocarbonyl-3 m6thoxy-2 pyridyl-4) methanol, 
(aza-5 dime^thylaminosulfonyl-1 indolyl-2) (di^thyla- 
minocarbonyl-3 m6thoxy-2 pyridyl->4) methanol, 
(aza-5 benzenesulfonyl-1 indolyl-2) (diethyl aminocar- 
bonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4 )cetone, 

(aza-5 benzenesulfonyl-1 indolyl-2) -1 (di^thylamino- 
carbonyl-3 methoxy-2 pyridyl-4 ) -l ethanol, 
(methbxy-5 indolyl-2) (diethylaminocarbonyl-3 methoxy- 
2 pyridyl-4) cetone, 

(aza-5 indolyl-2) (di6thylaminocarbonyl-3 methoxy-2 
pyridyl-4) cdtone. 



